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1 
 
序 論 
 
1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンは様々な生物活性天然物の構造単位として重要な化合
物群である。これらは抗腫瘍活性、抗菌活性、抗ウイルス活性、抗凝固活性、抗アルツハイ
マー活性をはじめ、広範な生物活性を示すことから、医薬品の創出に多大な貢献を果たして
きた。1 中でも、最近、話題の天然物のひとつにエクチナサイジン 743 (1, Fig. 1)が挙げられ
る。2 本品は DNA に結合して、細胞分裂、遺伝子転写、及び DNA 修復機構を阻害すること
で強力な抗腫瘍活性を示す。1 は海洋生物を起源とする初の軟部組織肉腫の治療薬として、
2007 年に欧州委員会 3、2015 年に米国食品医薬品局 4 によって承認され、我が国において
も大鵬薬品工業が 2015 年に製造販売承認を取得した。このように本系海洋アルカロイドの
医薬品への展開は世界的に注目を集めている。 
 
 
Fig. 1 *
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1,2,3,4−テトラヒドロイソキノリン骨格を有する抗腫瘍活性抗生物質の歴史は 1974 年に
ナフチリジノマイシン (7)の構造が報告されたことにはじまる (P. 3, Fig. 4)。今日までに微
生物あるいは海洋生物の二次代謝物として見出された天然物は、その骨格の特徴から 1. サ
フラマイシンタイプ、2. キノカルシンタイプ、3. ナフチリジノマイシンタイプの 3 つに大
別することができる。5  
                                                   
* 脚注 1) 天然物の基本骨格を形成する各六員環の呼称 (A, B, C…)はそれぞれの天然物に応じて混在して使用されている。
本論文では、それぞれの単離報告を尊重して個別に位置番号を使用した。従って、 エクチナサイジン類で採用されている
A~H とその基本骨格を形成するサフラマイシンタイプの天然物の呼称 (A~E)は統一して使用していない。 
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1. サフラマイシンタイプ (ビス−1,2,3,4−テトラヒドロイソキノリン) (Fig. 2) 
サフラマイシン抗生物質 (2)とレニエラマイシン海洋天然物 (3)が含まれている。これら
は 1,2,3,4−テトラヒドロイソキノリンが非対称に二量化したユニークな五環系縮環構造
を形成している。本論文における主な研究対象であり、詳細は後にふれる。 
 
 
Fig. 2 
 
2. キノカルシンタイプ (Fig. 3) 
キノカルシン抗生物質 (4)、テトラゾミン (5)、及びアミノ配糖体であるレモノマイシン 
(6)が知られている。これらはいずれも微生物から見出された化合物群であり、テトラヒ
ドロイソキノリン−ピロリジンを含む四環系縮環構造を有している。なお、4 と 5 の生
産菌はいずれも我が国の土壌から発見されている。 
 
 
Fig. 3 
 
3 
 
3. ナフチリジノマイシンタイプ (Fig. 4) 
ナフチリジノマイシン抗生物質 (7)とその安定誘導体であるシアノサイクリン (8)やビ
オキサロマイシン (9)などが知られている。これらはテトラヒドロイソキノリン−ピロリ
ジン骨格を A, B, C, D 環部に含み、さらに縮環構造が拡張した六環系縮環骨格を有して
おり、多数の連続した不斉炭素中心を含む極めて複雑な構造を有している。 
 
 
Fig. 4 
 
これら天然物はいずれも特異な弓なり構造あるいはかご型構造を有しており、その立体構
造が生物活性発現に重要な役割を担っていると推定されている (Fig. 5 参照)。 
 
 
Fig. 5 サフラマイシン A (2a)の立体配座 
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サフラマイシン抗生物質の探索研究は 1977 年、新井らによって京都市山科の土壌から採
取されたStreptomyces lavendulae No.314株からサフラマイシンA~E (2a~2e)が単離された
ことに端を発する (Fig. 6)。6 サフラマイシン抗生物質の構造解析は、サフラマイシン C (2c)
の X 線結晶構造解析にはじまり、他の天然物の構造は 1980 年代前半からルーチンに使用可
能となった超伝導 NMR スペクトルデータの比較から提出された。1980 年、主成分であり、
最も高活性の 2a の構造決定がなされるとともに、その前駆物質と考えられるサフラマイシ
ン S (2s)7が見出され、その後サフラマイシン D~H (2d~h)と R (2r)の構造が提出された。8-11 
一方、吉富製薬の創薬探索研究グループは福岡県田川郡で採集した Pseudomonas 
fluorescens の培養液からサフラシン A (10a)と B (10b)を見出した。12, *2 また、1988 年、ド
イツのグループは Myxococcus xanthus Mx X48 株からサフラマイシン Mx1 と Mx2 の単離
を報告した。13  
 
                                                   
* 脚注 2) サフラシン類の構造は 10a の誘導体である 10c の X 線結晶構造解析から決定された。12b また、ほぼ同時期
にスクイブ社の研究グループは米国ニュージャージー州のラリタンデラウェア運河で採集された Pseudomonas 
fluorescens の二次代謝物として 10b の単離を報告している。12c, d なお、本系天然物の E 環に存在するフェノールの置換
様式はエクチナサイジン 743 (1)と同じであった。 
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Fig. 6 
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  一方、1982 年、米国スクリプス海洋研究所の Faulkner と Frincke は、メキシコの太平洋
沿岸で採集した青色海綿 Reniera sp. からレニエラマイシン A~D (3a~3d)を単離し、その推
定構造を提出した (Fig.7a)。14 驚いたことに、海洋天然物 3a~3d の基本骨格は陸上生物由
来のサフラマイシンと同一であり、C-1 位側鎖の官能基とその立体配置が異なるだけであっ
た。1989 年、Faulkner らは西カロリン諸島パラオの塩水湖で Reniera sp. の採集に成功し、
新たにレニエラマイシン E~F (3e~3f)を見出し、その C-1 位立体配置を含めた構造を提出す
るとともに、3a~3d の構造を訂正した。15, *3 また 1992 年には Davidson がフィジー共和国
のスバ湾で採集した海綿 Xestospongia caycedoi からレニエラマイシン G (3g)16 を、1998 年
にはParameswaranらがインドのアラビア海沿岸に生息する海綿Haliclona cribricutisから
レニエラマイシン H~I (3h~3i)17,18, *4 の単離をそれぞれ報告した。さらに 2000 年に Fontana 
らはインドとスリランカに挟まれたマンダパン海峡において採集した青色海綿及びそれと共
存するウミウシ Jorunna funebris の微量二次代謝物として、ジョルマイシン (11)と命名し
た酢酸エステル誘導体を単離した。19 
 
                                                   
* 脚注 3) 当初、3a~3d の C-1 位立体化学は、その NOE 実験結果 (C-1 位の-水素と C-3 位の-水素の相関など)を基盤
として推定された。残念ながら、Faulkner らはほぼ同時期に報告されたサフラマイシン抗生物質の 1H-NMR スペクトル
の解析結果を知らないまま、報告せざるを得なかった。1983 年、彼らは 3a-3d の C-1 位立体化学がサフラマイシン類と
同一であると確信し、当研究室を含む関係研究機関に情報提供した。そして自らのデータを再検討するため、青色海綿を
環太平洋沿岸において約 10 年もの間捜し続けた。 
* 脚注 4) 当初提出されたレニエラマイシン H の構造は誤ったものであり、当研究室では右半部三環系モデルの合成とそ
のスペクトルデータの比較から、本品の構造を 3h に訂正した。17b 3h は Cribrochalina sp. からも単離され、X 線結晶
構造解析の結果から、我々が修正した構造が正しいことが判明した。18 なお、この文献では、3h をクリブロスタチン 4
と命名している。 
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Fig. 7a 
 
当研究室では、1999 年からタイに生息する海洋生物が生産する生物活性天然物の探索研究
を開始した。本研究の展開に際して、チュラロンコン大学薬学部の Khanit 博士の協力を得
ることができた。すでに、彼らはバンコク東側のチョンブリ県シーシャン島沿岸に生息する
青色海綿 Xestospongia sp. から C-21 位にアセトン残基を有するレニエラマイシン J~L 
(3j~3l)の単離に成功していた (Fig. 7b)。しかし、これらの化合物群は抽出、精製の際に溶媒
として使用したアセトンによる疑似天然物である可能性が高いと思われた。そこで、青色海
綿 Xestospongia sp. のメタノール浸透液をリン酸緩衝液で pH 7 に調製後、KCN 水溶液を
加えて予め化学的に安定誘導化してから分離・精製したところ、レニエラマイシン M (3m)
が淡黄色の結晶としてグラムスケールで得られることがわかった。また、微量成分として、
レニエラマイシン N (3n)と O (3o)を単離・構造決定することに成功した。20 なお、東京大学
農学部の伏谷、松永らは鹿児島県口永良部島沖合で採集した紫色の海綿 Neopetrosia sp. の
極微量二次代謝物としてレニエラマイシン P (3p)を見出している。21 
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Fig. 7b 
 
当研究室では、この国際共同探索研究を継続して展開する中で、KCN 前処理によって本
系海洋天然物を安定誘導化することで、主成分であるレニエラマイシン M (3m)とともに以
下に示す様々な微量成分を見出した (Fig. 7c)。すなわち、2004 年にタイに生息する青色海
綿 Xestospongia sp. から主成分レニエラマイシン M (3m)とレニエラマイシン O, Q~S (3o, 
3q~3s)を単離し、それぞれの構造を報告した。22,23 続いて、2009 年にレニエラマイシン T~U 
(3t~3u)24、2012 年にレニエラマイシン V (3v) 25 をそれぞれ見出した。3t~u は第 3 章でも述
べるようにエクチナサイジン類とのハイブリッド構造を有しており、3v は C-14 位にコレス
テロールがエーテル結合している点が特徴的である。一方、フィリピン大学海洋研究所の
Concepcion 教授の協力を得て、フィリピンに生息する青色海綿 Xestospongia sp. から 2012
年に 3m, 3tとともに新たにレニエラマイシンW~Y (3w~3y)を見出した。26 なお、3w 及び 3x
はそれぞれ 3m, 3t のアンゲリカ酸のかわりにチグリン酸エステルを有しており、3y は本系
天然物の生合成前駆体と考えられる A 環置換様式を有している点で大変興味深い。 
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Fig. 7c 
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その他にもレニエラマイシン海洋天然物がアジア圏の海洋生物の二次代謝物として見出さ
れている (Fig. 7d)。当研究室では、2007 年にタイ国にて青色海綿と共生するウミウシ
Jorunna funebris を採集し、その外被と内臓及びその形状からエッグリボンと呼ばれる卵の
3 つの部分にわけて、それぞれについて成分検索を実施したところ、ジョルンナマイシン A~C 
(12a~c)を見出すことに成功した。27 なお、ごく最近になって、中国の探索グループは南シナ
海の海南島沿岸に生息するウミウシ Jorunna funebris 及び海綿 Xestospongia sp. からフェ
ネブリシン A~D (13a~13d)を見出した。28 フェネブリシン B はエクチナサイジン類やレニ
エラマイシン T (3t)と同じ A 環置換様式を有している点で興味深い。 
 
 
Fig. 7d 
 
 
 
 
11 
 
 これら天然物の抗腫瘍活性発現機構は、主としてサフラマイシン A (2a)について先駆的な
報告がなされている。本品は本系天然物の中でも特に強力な抗腫瘍活性をもち、Ehrlich、
L1210、P388、B16 などのマウス実験腫瘍に効果を示すものの、腫瘍免疫に障害を与えない
特徴ある抗腫瘍活性抗生物質である。29 その生物活性発現機構は未だ完全に解明されていな
いが、Chart 1 に示すような推定活性発現機構が提唱されている。Lown らはシアノ基のプ
ロトン化により HCN が脱離してイミニウムカチオンが形成され、DNA のグアニン残基がア
ルキル化されると推測した。30 一方、Hill と Remers は 2a の A 環がヒドロキノンに還元さ
れ、これが電子を供与することで B 環の C-N 結合が切断された後、生じたイミニウム塩に
対して DNA のアルキル化が進行している可能性を提示した。31 このように、一群の 1,2,3,4
−テトラヒドロイソキノリン天然物の活性発現には C 環にアミノアルコールまたはアミノニ
トリル基に相当する官能基が存在することが必須 *5 であり、イミニウム活性種を生じるこ
とで DNA の副溝に存在する核酸塩基と非可逆的に共有結合を形成し、DNA 合成を阻害する
ことにより抗腫瘍活性を発現すると考えられる。 
 
 
Chart 1 
 
 
                                                   
* 脚注 5) サフラマイシン類の細胞毒性はDNAのアルキル化だけによるものではないことが主張されている。すなわち、
サフラマイシン A のヒドロキノン体はスーパーオキシドやヒドロキシルラジカル種を形成して抗腫瘍活性を発現する。30 
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これらの化合物のユニークな骨格構造と強力な抗腫瘍活性をはじめとする興味深い生物活
性は合成化学者をも魅了している。以下にこれまでに達成された本系天然物の全合成をまと
めたが、その世界的な注目の高さがうかがえる (Fig. 8)。 
 
 
 
Fig. 8 
 
このような背景のもと、当研究室では本系天然物の効率的な合成法の確立と新規医薬品の
開発を目的とした創薬研究を精力的に展開している。著者は本系天然物の五環系基本骨格の
構築において、最難関課題である C-1 位の立体化学をいかに制御するかという点に焦点を当
て、より効率的なビス−1,2,3,4,−テトラヒドロイソキノリン天然物の合成法の確立を目指して
本系天然物の合成研究を展開した。本研究では抗腫瘍活性発現に必須のアミノニトリル基を
有する天然物を標的分子として設定し、第 1, 2 章ではサフラマイシン抗生物質の中で最も抗
腫瘍活性の強いサフラマイシン A (2a)を、第 3 章ではレニエラマイシン海洋天然物の中から
エクチナサイジン類と同様の置換様式の A 環をもつレニエラマイシン T (3t)をそれぞれ合成
した。 
Compound Researcher Compound Researcher Compound Researcher
(rac )-2a
32 T. Fukuyama (rac )-3g
34 P. Magnus (rac )-3h
36 　Our group
(-)-2a
33 E. J. Corey Our group  (-)-3h
37 S. J. Danishefsky
　 A. G. Myers  (-)-3g35 R. M. Williams R. M. Williams
　 Z. Liu Z. Liu J. Zhu
J. Zhu
X. Chen
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本論 
 
第 1 章 サフラマイシン A の鍵中間体の改良合成と Pictet-Spengler 反応の検討 
 
サフラマイシン A (2a)は 1977 年に新井らによって京都市山科の土壌から採取された放線
菌 Streptomyces lavendulae No.314 株から単離された強力な抗腫瘍活性をもつ抗生物質で
ある。6a, 6c 当研究室では 1987 年にサフラマイシン B (2b)の全合成を達成し、38 その合成戦
略を基盤として 2a の合成にも挑戦している (Fig. 9)。39 一方、1982 年に福山らによる 2b 
の初の全合成 40 が報告されて以来、約 15 年間、本系天然物の合成に関する論文は 1990 年
の福山らによる 2a の全合成 32 を除いて全く見られない。それが再び表舞台に登場したのは、
おそらく 1996 年に Corey らのエクチナサイジン 743 (1)の最初の全合成 41 が達成されたか
らであろう。そして最近までに、2a の不斉全合成が、Corey33a、Myers33b、Liu33cらにより
達成されている。このような背景のもと、著者は当研究室で長年目標としてきた 2a の全合
成研究を開始した。 
 
 
Fig. 9 
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 当研究室ではすでに 2a の合成鍵中間体である三環系ラクタム 23 の合成に成功してい
る (Scheme 1)。39 すなわち、A 環部ベンズアルデヒド 14 と C, E 環に相当する既知ピペラ
ジン 2,5-ジオン 16 を縮合させ 17 とした。次に 17 の 4 位ラクタム窒素を p-メトキシベ
ンジル (PMB)基で保護し、1 位ラクタム窒素のアセチル (Ac)基をヒドラジンで除去した後、
19 をイソプロピルオキシカルボニル化して、C-2 位カルボニル基が活性化された 20 を得
た。続いて水素化リチウムトリ-tert-ブトキシアルミニウムを用いて 20 の C-2 位カルボニ
ル基を化学選択的に部分還元後、生じたアリルアルコールを酸処理することで D 環を構築し
た。ここで、強酸性条件で 21 のイソプロピルオキシカルボニル基を除去した後、生じた第
二級アミン 22 を Eschweiler-Clarke 反応で N-メチル化して、23 を合成した。本経路では
Ac 基、PMB 基、イソプロピルオキシカルボニル基といった保護基の導入・除去に数工程を
要した。 
 
 
Scheme 1 
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 そこで、著者は合成経路の短工程化 34b による 23 の大量合成について検討した (Scheme 
2)。まず、15 の 1 位ラクタム窒素を D 環構築に必要なイソプロピルオキシカルボニル基で
保護して 24 を収率 96%で得た。次にベンズアルデヒド 14 と 24 を縮合させ 25 を収率
78%で得た。さらに 25 の C-2 位カルボニル基を水素化リチウムトリ-tert-ブトキシアルミ
ニウムを用いて選択的に部分還元した後、酸処理により 26 を 2 段階収率 64%で得た。最後
に 26 のイソプロピルオキシカルボニル基を強酸性条件で除去して第二級アミン 2239 を収
率 80%で得た。既知の合成経路 (Scheme 1)では 15 から 8 工程、総収率 26.5%で第二級ア
ミン 22 を得ていたのに対し、今回の経路では Ac 基と PMB 基の脱着を省略できたことに
なり、5 工程、総収率 43.6%で 22 に導くことができた。続いて既報 39 に従い、第二級アミ
ン 22 を Eschweiler-Clarke 反応により N-メチル化して第三級アミン 23 を収率 80%で得
た。さらに、23 のエキソ二重結合を高圧接触還元して、鍵中間体である三環系ラクタム 27 
に収率 94%で導いた。 
 
 
Scheme 2 
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 次に 27 の Pictet-Spengler 反応による B 環構築について検討した。Pictet-Spengler 反応
は 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン環の構築において最も汎用性の高い反応であるが、反
応の成否は芳香環の電子密度やアミン及び求電子剤であるカルボニル化合物の性質に大きく
左右される。 
例えば、当研究室におけるサフラマイシン B (2b)の合成では、第二級アミン 28 に炭酸カ
リウム存在下でグリオキシル酸誘導体を作用させて N,O-アセタール 29 に変換した後、ト
リフルオロ酢酸 (TFA)で処理することで閉環体 30 を 2 工程 70%で得た (Scheme 3)。38 残
念ながら、得られた生成物 30 の C-1 位側鎖の立体化学は天然物のそれと逆であった。 
 
 
Scheme 3 
 
一方、レニエラマイシン G (3g)の合成研究では、ラクタム窒素に対する Pictet-Spengler
反応が必要であり、種々の反応条件を試みた結果、ラクタム 31 に対して、アルデヒド等価
体としてグリオキシル酸エチルジエチルアセタール、Lewis 酸としてトリフルオロメタンス
ルホン酸トリメチルシリル (TMSOTf)を用いることで、閉環体 32 を収率 76%で得ること
に成功した (Scheme 4)。34b しかし、この場合も 32 の C-1 位の立体化学は天然物と逆であ
り、その異性化に数工程を要した。 
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Scheme 4 
 
後者は合成終盤に還元的にシアノ基を導入するための手掛かりとなるラクタムカルボニル
基が存在するため、サフラマイシン A (2a)の合成研究に利用できると考えられるが、本反応
はスケールによって収率にばらつきが見られた。 
これらの結果を踏まえて、サフラマイシン A (2a)の全合成の新たな戦略としてアミノニト
リル 33 を合成鍵中間体に選定し、その Pictet-Spengler 反応について検討した (Chart 2)。 
 
 
Chart 2 
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 なお、菅らの抗腫瘍活性レモノマイシン (6)の全合成の中で、アミノニトリルに対する
Pictet-Spengler 反応が検討されている。42 すなわち、35 とシンナムアルデヒドを、10-カ
ンファースルホン酸 (CSA)とトリメチルシリルシアニド (TMSCN) *6 の存在下、100 oC で
加熱することで、望みの 1,3-シス体 36b を収率 92%で得た (Scheme 5)。一方、反応温度を
50 oC にするとジアステレオ選択性が 1 : 1 まで低下したことから、閉環体 36a と 36b が
平衡にあり、閉環体 36a はスチリル基によって共役系が伸びて安定化したキノンメチド中
間体 36c を経て、最終的に熱力学的に安定な 36b へ収束したと考察されている。 
 
 
Scheme 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                   
* 脚注 6) TMSCN を添加しないと、基質の分解による収率の低下が認められており、これはニトリル基が脱離して、反
応性の高いイミニウムカチオン中間体が生じたためだと説明されている。 
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まず、ラクタム 27 からアミノニトリル 33 への変換について検討した (Scheme 6)。す
なわち、27 のラクタムカルボニル基を水素化アルミニウムリチウムで部分還元後、KCN 水
溶液で処理したところ、目的とする 33 を 18%、第二級アミン 28 を 50%得るとともに、
原料 27 を 18%回収した (方法 A)。一方、27 のラクタムカルボニル基を Schwartz 試薬 (ジ
ルコノセンクロリドヒドリド)で還元して得られたイミン 37 をTMSCNで処理したところ、
33 を収率 95%で得ることができた (方法 B)。43 
 
 
Scheme 6 
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なお、33 は mp 168-169 oC のプリズム晶であり、各種スペクトルデータからその構造を
確認した。最終的に 33 のC-4位立体化学は単結晶X線構造解析によって明らかにした (Fig. 
10)。 
 
 
Fig. 10 
 
次にアミノニトリル 33 の Pictet-Spengler 反応について検討した (Table 1)。まず
TMSOTf 存在下、(CH2Cl)2中、室温で、アルデヒド等価体としてベンゾイルオキシアセトア
ルデヒドジエチルアセタール 34bを反応させると、34 が収率 46%で得られるとともに、原料 
33 を 27%回収した (Entry 1)。一方、Ong らの報告 44 を参考に、TFA-酢酸 (4:1)中、室温
でベンゾイルオキシアセトアルデヒド 45 を反応させたところ、34 を収率 97%で得ることが
できた (Entry 2)。このように、サフラマイシン A (2a)の五環系基本骨格の構築に成功した。
なお、34 の C-1 位の立体化学はこの時点では確認することができなかったが、後述の実験
結果から、34 は天然物の C-1 位エピマーであることがわかった。 
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Table 1 
 
ここで、34 のベンゾイル (Bz)基を除去してアルコール 38 への変換を試みた。すなわち、
34 をエタノール中、ヒドラジン一水和物で処理したところ、アルコール 38 ではなく、オ
キサゾリジン 39 が収率 94%で得られた (Scheme 7)。 
 
 
Scheme 7 
34 33
1 BzOCH2CH(OEt)2 TMSOTf ClCH2CH2Cl MS4A 25 
o
C, 100 h 46% 27%
2 BzOCH2CHO – 25 
o
C, 4 h 97% –
Yield
TFA-AcOH (4 : 1)
Entry Reagent Acid Solvent Additive Conditions
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オキサゾリジン 39 は mp 105-107 oC のプリズム晶であり、各種スペクトルデータからそ
の構造を確認した。最終的に 39 の単結晶 X 線構造解析によって、C-1 位水素と C-21 位水
素が cis の関係にあり、C-1 位の立体化学が天然物と逆であることがわかった (Fig. 11)。 
 
 
Fig. 11 
 
次に 34 から変換した第一級アルコール 38 をアルデヒド 40 に誘導後、塩基による異性
化を試みた (Scheme 7)。まず 34 を水素化ジイソブチルアルミニウム (DIBAH)で処理する
と 38 が収率 61%で得られた。ところが 38 は NMR スペクトルの測定中あるいはカラムク
ロマトグラフィーによる精製の際、速やかに分子内で環化してオキサゾリジン 39 を与えた。
このように C-1 位の異性化は困難であり、本経路による 2a の全合成を断念した。 
以上のように、著者はサフラマイシン A (2a)の五環系基本骨格の構築に成功した。しかし、
C-1 位の立体化学を天然型に異性化することができなかったため、合成計画を見直すことと
した。 
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第 2 章 立体選択的な基本骨格の構築法の開発とサフラマイシン A の全合成 
 
第 1 章でふれたように、Pictet-Spengler 反応により得られた生成物の C-1 位の立体化学
が天然物と逆であり、その異性化は不成功であった。そこで、本系天然物の五環系基本骨格
の C-1 位の立体化学を天然型に制御する新たな合成戦略を立案した (Chart 3)。すなわち、
アミノニトリル 33 に対し、カルボニル化合物としてオキソマロン酸ジエステル 41 を用い
て Pictet-Spengler 反応を行いジエステル 42 としてから、脱炭酸反応により発生するエノ
ール 43 の convex 面側から立体選択的にプロトンを導入できれば、望む C-1 位立体化学を
有する 44 を合成できる。また 41 のような構造であれば 2 つのエステル基が電子求引基と
して働き、Pictet-Spengler 反応が進行しやすくなるはずである。 
 
 
Chart 3 
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先例について調査したところ、オキソマロン酸誘導体を用いた Pictet-Spengler 反応の例
としては、Zhu らによってフェネチルアミン誘導体 45 とオキソマロン酸ジエチル (46)を
用いたシンプルイソキノリンの合成が報告されているのみであった (Scheme 8)。46 
 
 
Scheme 8 
 
この報告において基質として用いられているのは 48~53 に示す第一級フェネチルアミン
であった (Table 2)。また、tert-ブトキシカルボニル基 (Boc 基)もしくは Ac 基で保護するこ
とで、イミニウム中間体形成が促進することが考えられる基質 54 や 55 が検討されていた。 
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Table 2 
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まず本反応を第二級アミンに適用可能かどうか確認するために、モデル実験を行った
(Scheme 9)。すなわち、当研究室で確立した方法 47 に準じて調製した第二級アミン 64 に
対して、市販のオキソマロン酸ジエチル (46)を用いて、Zhu らの条件で Pictet-Spengler
反応を行ったところ、目的とする 65 を収率 81%で得ることができた。 
 
Scheme 9 
 
続いて、既知の 3-アリールピペラジン-2,5-ジオン誘導体 48 から導いた 66 を用いて検討
した (Table 3)。Zhu らの条件ではジエステル 67 は全く得られず、63%の原料回収ととも
に、脱炭酸反応まで進行したモノエステル 68 が収率 37%で得られた (Entry 1)。次に TFA-
酢酸 (4:1)中、60 oC で長時間加熱したところ、原料は消失し、67 を収率 52%、68 を収率
11%でそれぞれ得ることができた (Entry 2)。さらに反応温度、試薬の当量を検討した結果、
67 を収率 82%で得ることに成功した (Entry 4)。 
 
 
Table 3 
 
67 68 66
1 20 eq
Toluene/TFA
(99 : 1)
85 
o
C, 8 h – 37% 63%
2 10 eq
TFA/AcOH
(4 : 1)
60 
o
C, 18.5 h 52% 11% –
3 10 eq TFA/AcOH 90 
o
C, 4 h 77% 19% –
4 20 eq TFA/AcOH 90 
o
C, 2 h 82% – –
Entry CO(CO2Et)2 (46) Acid, Solvent Conditions
Yield
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なお、モノエステル 68 の生成は、次の 2 通りを考えている (Scheme 10)。 
Path 1) ジエステル 67 が生成した後、脱炭酸反応を起こしモノエステル 68 が副生した。 
Path 2) オキソマロン酸ジエチル (46)が、脱炭酸反応を起こしてアルデヒド 69 となってか
ら、66 と反応した。 
 
 
Scheme 10 
 
どちらの経路を経て 68 が生成したか確認するため、ジエステル 67 を TFA-酢酸 (4:1)
中、90 oC で加熱撹拌したが、脱炭酸反応は起こらず 67 を定量的に回収した (Scheme 11)。
このことから、Path 2. の機構が支持された。このように、オキソマロン酸ジエチル (46)を
用いた反応では、長時間加熱条件に付す場合には、46 の分解を考慮した反応条件の最適化
が必要であることを明らかにした。 
 
 
Scheme 11 
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以上の予備実験を踏まえ、本系天然物の合成研究を再開した。ここでは、福山や Stoltz ら
の方法 32, 49 を参考に、Pictet-Spengler 反応が進行しやすい基質として第一級アミン 72 を
設定した (Scheme 12)。まず、ラクタム 27 を MeCN 中、Boc 基で保護して 70 を収率 82%
で得た。本反応では溶媒の選択が重要であり、CH2Cl2や(CH2Cl)2では反応は進行せず、N,N-
ジメチルホルムアミド (DMF)では基質の分解が観測された。次に 70 のラクタム環を水素
化ホウ素ナトリウムで還元的に開裂して 71 とした後、Boc 基を酸性条件で除去して第一級
アミン 72 を 2 段階収率 92%で得た。 
 
 
Scheme 12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
29 
 
 ここで  72 に対して TFA-酢酸  (4:1)中、オキソマロン酸ジエチル  (46)との
Pictet-Spengler 反応を行ったところ、反応は室温で進行し、73 を収率 75％で得ることがで
きた (Scheme 13)。 
 
 
Scheme 13 
 
最後に第一級アルコール 73 を Swern 酸化した後、酢酸存在下、KCN 水溶液を作用させ
ると、アミノニトリル 74 が 2 段階収率 76%で得られた (Scheme 14)。 
 
 
Scheme 14 
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 このようにしてジエステル 74 が得られたので、脱炭酸反応による C-1 位立体化学の制御
について検討した (Scheme 15)。まず一般的な塩基性条件でのエステル基の加水分解を試み
た。すなわち 74 をエタノール中、水酸化カリウム水溶液で処理したが、C-1 位周辺が立体
的に混んでいるためか、室温では反応は全く進行しなかった。加熱条件に付すと加水分解の
みで反応を停止することはできず、カルボン酸 75 と思われる化合物が少量得られるのみだ
った (NMR スペクトルでは 75 の構造を示唆するスペクトルが得られているものの、MS
スペクトルではその分子イオンピークを確認することができず、構造確認に至らなかった)。
水酸化バリウムなどの塩基や酸性条件での加水分解を検討したが、反応が全く起こらないか、
複雑な混合物が得られるのみであった。このように 74 から 75 への変換は困難であった。 
一方、74 に対してジメチルスルホキシド (DMSO)中、加熱下、無機塩として塩化リチウ
ムなどを用いた Krapcho の脱炭酸条件についても検討したが、複雑な混合物が得られるのみ
であった。50 その他、無機塩の代わりにピペリジンを用いる条件 51 やアミノニトリル基が高
温下で分解している可能性を懸念して KCN を用いる条件 52 などについても検討したが、い
ずれも複雑な分解物を与えるのみであった。 
 
 
Scheme 15 
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以上の結果より、ジエチルエステル 74 のカルボン酸 75 あるいはエステル 76 への変換
を断念し、ジアリルエステル誘導体を利用した 0 価パラジウムによる穏和な条件での脱アリ
ル化について検討することとした。まず、マロン酸から マロン酸ジアリル (78)53 を経て 77 
の合成を試みた (Scheme 16)。1,3-ジカルボニル化合物の活性メチレンを酸化して 1,2,3-ト
リカルボニル化合物に酸化する方法として、硝酸アンモニウムセリウム (CAN)54、二酸化セ
レン 55 やDess-Martin試薬 56 等の酸化剤で活性メチレンを直接酸化する方法やN-ヒドロキ
シスクシンイミド (NBS)を用いて活性メチレンに臭素を導入してから DMSO を作用させる
方法 57 などが報告されている。しかしながら、78 にいずれの方法を適用しても目的物はTLC
上で痕跡量確認されるのみであり、原料を回収するか、または複雑な混合物を与えた。 
谷は酢酸存在下、亜塩素酸ナトリウム水溶液を用いて、マロン酸ジエステルをオキソマロ
ン酸ジエステルに変換する方法を報告している。58 本反応の詳細は不明だが、1) 亜塩素酸化
合物がこのような酸化反応を起こすことができ、次亜塩素酸ナトリウム、塩素酸ナトリウム、
過塩素酸ナトリウムや亜臭素酸ナトリウムでは反応しないこと; 2) 酢酸の効果の詳細は不明
だが、穏やかに亜塩素酸を発生できるものと推察されること (遊離の亜塩素酸が非常に不安
定であり、室温で不均化反応により分解してしまう。例えば塩酸などでは亜塩素酸の発生が
早すぎて反応が完結しない)が報告されている。本反応条件を 78 に適用すると、77 のカル
ボニル基が水和された 79 を収率 71%で得ることができた (Scheme 16)。 
 
 
Scheme 16 
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 そこで、72 に TFA-酢酸 (4:1)中、5 当量のオキソマロン酸ジアリル水和物 (79)を作用さ
せたところ 80 が収率 72%で得られた (Scheme 17)。次に第一級アルコール 80 を Swern
酸化した後、酢酸存在下、KCN 水溶液を作用させると 81 が 2 段階収率 65%で得られた。 
 
Scheme 17 
 
 次に 81 の脱アリル化と脱炭酸反応によるカルボン酸 75 への変換について検討した 
(Scheme 18)。まずアリル基の除去に頻用されるテトラキストリフェニルホスフィンパラジ
ウムとモルホリンを用いる条件 59 では、81 の消失が確認できるものの、TLC の挙動は複雑
化し、生成物の単離が困難であった。そこで 82 の脱炭酸反応を積極的に促進して 75 を単
離する目的で、アリル基の除去後、脱炭酸反応に頻用されるジオキサン中、加熱する条件に
付したが、複雑な混合物が得られるのみであり、不成功であった。 
 
 Scheme 18 
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 以上のように、ジエチルエステル 74 は加水分解あるいは脱炭酸反応の過程で基質の分解
が見られ、ジアリルエステル 81 はアリル基の除去後に高極性生成物の単離が困難であった。
そこで 0 価パラジウムを用いて容易にアリル基を除去できる点やエステルがカルボン酸に比
べて取り扱いが容易である点から、アリルエチルエステルを有する 85 のような化合物を合
成して、その脱炭酸反応を検討することとした。なお、対応するオキソマロン酸ジエステル
水和物 84 の Pictet-Spengler 反応はエチル基とアリル基の立体的な嵩高さにほとんど相違
がないため、ジアステレオマー混合物を与えることが予想されたが、脱炭酸反応後に単一の
立体化学に収束できると判断した。まず文献 60 を参考に調製した既知の 83 を谷の方法 58 
で酸化して、水和物 84 を収率 71%で合成した (Scheme 19)。 
 
Scheme 19 
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 ここで、Pictet-Spengler 反応における酸の比やオキソマロン酸ジエステルの当量について
検討し、最適条件を精査した (Table 4)。まず、Zhu らの手法 46 (toluene : TFA = 99 : 1, 85 oC)
を適用したが、目的物 86 を得ることはできなかった (Entry 1)。一方、これまでと同様に 72 
に TFA-酢酸 (4:1)中、オキソマロン酸ジエステル水和物 84 を作用させると、86 が分離困
難な 1 : 1 のジアステレオマー混合物として収率 56%で得られたが (Entry 3)、TFA の割合
を減らした場合には 86 の生成は全く確認できなかった (Entry 2)。なお、後になって、Entry 
1~3 の条件では粗生成物の 1H-NMR のスペクトルから分解物 87 が副生しており、この分
解反応が原因で 86 の収率が低下したことが示唆された。*7 84 を 10 当量に増やすと、収
率は 72%にまで向上した (Entry 4)。本反応条件では収率にばらつきが見られたが、酸及び
溶媒として TFA のみを使用することで、スケールを変えても安定した収率で 86 を得るこ
とができた (Entry 5~7)。 
 
  
Table 4 
                                                   
* 脚注 7) 本反応の検討時には 87 が生成していることを明らかにすることができていなかったため、87 の正確な収率
は算出できていない。 
Entry 72 oxomalonate 84 acid, solvent conditions Yield
1 15.1 mg (0.03 mmol) 5 eq
toluene-TFA
(99 : 1)
85 
o
C 86 : not obtained
2 15.1 mg (0.03 mmol) 5 eq
TFA-AcOH
(1 : 4)
25 
o
C 86 : not obtained
3 15.1 mg (0.03 mmol) 5 eq
TFA-AcOH
(4 : 1)
25 
o
C 86 : 56%
4 15.1 mg (0.03 mmol) 10 eq
TFA-AcOH
(4 : 1)
25 
o
C 86 : 72%
5 15.1 mg (0.03 mmol) 10 eq TFA 25 
o
C 86 : 71%
6 100.9 mg (0.2 mmol) 10 eq TFA 25 
o
C 86 : 78%
7 504.6 mg (1 mmol) 10 eq TFA 25 
o
C 86 : 78%
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なお、87 の生成機構については以下のように推定している (Scheme 20)。すなわち、第
一級アミン 72 とオキソマロン酸ジエステル水和物 84 からイミン 88 が生成した後、メト
キシ基の電子供与によって開裂反応が起こり 89 と 90 が生じる。続いて、89 の第一級水
酸基が分子内 1,4-付加することで 87 が生じたと考えられる。一方、90 を経由した生成物
は今のところ得られていない。 
Scheme 20 
 
次に第一級アルコール 86 を、ジアステレオマー混合物のまま、これまでと同様に Swern
酸化した後、酢酸存在下、KCN 水溶液で処理すると、85 が分離困難な 1 : 1 のジアステレ
オマー混合物として 2 段階収率 70%で得られた。なお、反応条件の検討の結果、86 を Swern
酸化した後、塩化亜鉛存在下、TMSCN を作用させると、85 が 2 段階収率 82%で再現性良
く得られた (Scheme 21)。61 
 
Scheme 21 
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 脱炭酸反応の基質である 85 が得られたので、エステルの脱アリル化について検討した 
(Scheme 22)。まず、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウムとモルホリンを用いる
条件では、反応は30分で完結し、アリル基の除去のみが起こったジアステレオマー混合物 92 
とともに、アリル基の除去に続き脱炭酸反応が進行した望みの C-1 位立体化学を有する 91a、
そのエピマー 91b が生成した。なお 1H-NMR スペクトルの積分値から、この時点では 91a 
と 91b の比は約 1 : 1であった。さらに、ジアステレオマー混合物 92 はCDCl3中でのNMR
スペクトル測定の際に、容易に脱炭酸反応を起こし、91a に変換されることが明らかになっ
た。そこで、85 を脱アリル化後、CHCl3中、5 日間撹拌したところ、最終的に 91a を収率
41%、そのエピマー 91b を収率 22%でそれぞれ得ることができた。 
 
Scheme 22 
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 なお、わずかながら単一ジアステレオマー (C-1 位立体化学は決定できていない)として単
離することができた 85 を脱アリル化後、CHCl3中、5 日間撹拌すると、91a のみが 2 段階
収率 55%で得られた (Scheme 23)。以上の結果から、本条件ではアリル基の除去の際、一部
脱炭酸反応が進行するが、このときに得られるエステル 91 はもとのジエステル 85 の立体
化学を反映していることが示唆された。 
 
 
Scheme 23 
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ジアステレオマー混合物 92 は容易に脱炭酸反応を起こし 91a に収束する。そこで、85
の脱アリル化の際、反応を 92 で停止することができれば、92 の脱炭酸反応を行うことで 
91a のみを選択的に得ることができるのではないか考え、添加剤に着目した。62 先の条件で
は、添加剤として用いたモルホリンは塩基として機能し、生じた 92 のカルボキシ基のプロ
トンを引き抜くことで、一部脱炭酸反応を進行させたと考え、添加剤をジメドン 63 に変更し
たところ、脱アリル化のみが起こったモノカルボン酸 92 を得ることができた。続いて 92 
を CHCl3中、加熱還流すると脱炭酸反応が進行して望みの立体配置を有する 91a が 2 段階
収率 56%で得られた (Scheme 24)。なお、エピマー 91b の生成は全く見られなかった。 
 
 
Scheme 24 
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 さらに添加剤について検討したところ、p-トルエンスルフィン酸ナトリウム 64 を用いた場
合に、反応はモノカルボン酸 92 で停止することなく、一挙に 91a が収率 83%で得られる
ことがわかった (Scheme 25)。本条件においても、ジアステレオマー 91b の生成は全く認
められなかった。 
 
 
Scheme 25 
 
得られた 91a 及び 91b の立体化学は差 NOE 実験によって確認した (Fig. 12)。すなわ
ち、91a の C-1 位と C-3 位のプロトン間に NOE 相関が観測されたことから、両者が cis の
関係にあることを確認した。 
 
  
Fig. 12 
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本反応において添加剤によって生成物が異なる点については、その理由はわかっていない。
しかしながら、活性メチレン化合物やカルボン酸の様なプロトン源となり得る添加剤を用い
た場合には、反応はアリル基の除去のみで停止してモノカルボン酸が得られ、スルフィン酸
塩やカルボン酸塩を添加剤に用いた場合には、反応はアリル基の除去のみで停止せずに、一
挙に脱炭酸反応まで進行して、エステルが得られる傾向が明らかとなった (Fig. 13)。今後、
本反応における添加剤の効果についてさらに追究する予定である。 
 
 
Fig. 13 
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 以上のように、アリル基の除去、脱炭酸反応に続く C-1 位における立体選択的なプロトン
化によって望みの立体配置を有する 91a を合成することができた。そこで、91a からサフ
ラマイシン A (2a)の全合成を目指した。38,65 まず、C-1 位側鎖のエステル基を水素化ホウ素
リチウムで第一級アルコールに還元して 93 を収率 66%で得た (Scheme 26)。 
 
 
Scheme 26 
 
次にアルコール 93 を光延反応によりフタルイミドで置換し、94 を収率 73%で得た 
(Scheme 27)。なお、Scheme 中ではフタルイミドを PhtNH で表記した。 
 
 
Scheme 27 
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 さらにフタルイミド 94 をヒドラジンで処理して第一級アミンに変換後、1-ヒドロキシベ
ンゾトリアゾール (HOBt)と N,N-ジエチルアニリンの存在下、縮合剤として 1-エチル-3-(3-
ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩 (EDCI)を用いてピルビン酸を縮合させ、ピ
ルビン酸アミド 95 とした (Scheme 28)。66 
 
 
Scheme 28 
 
 最後に 95 を三臭化ホウ素にて部分脱メチル化した後、CAN により酸化的脱メチル化し
て、サフラマイシン A (2a)を 2 段階収率 20%と低収率ではあるものの合成することに成功し
た (Scheme 29)。 
 
 
Scheme 29 
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 合成したサフラマイシン A (rac)−2a と当研究室で保有する天然物 (−)−2a の各種スペクト
ルデータ及び TLC の Rf 値は完全に一致し、ここにサフラマイシン A の全合成を達成した 
(Table 5-7)。 
 
Table 5 : 1H-NMR スペクトルデータの比較 
 
 
Table 6 : MS スペクトルデータの比較 
d (ppm) d (ppm)
NH 6.67 br dd 8.6, 4.2 6.71 br dd 8.6, 4.2
11 4.07 br d 2.8 4.07 br d 2.5
OCH3 4.03 s 4.022 s
OCH3 4.02 s 4.017 s
21 3.99 d 2.2 4.01 d 2.2
1 3.98 m 3.99 m
22 3.73 ddd 14.3, 8.6, 1.6 3.71 ddd 14.3, 8.6, 1.7
13 3.43 br d 7.5 3.45 br d 7.5
22 3.26 dt 14.3, 4.2 3.30 dt 14.3, 4.2
3 3.14 dt 11.5, 2.8 3.14 dt 11.5, 2.5
4 2.88 dd 17.7, 2.8 2.88 dd 17.7, 2.5
14 2.83 dd 20.9, 7.6 2.83 dd 21.9, 7.5
CH3 2.32 s 2.32 s
CH3 2.26 s 2.25 s
14b 2.24 d 20.9 2.24 d 21.9
CH3 1.99 s 1.98 s
CH3 1.92 s 1.91 s
4b 1.29 ddd 17.7, 11.5, 2.8 1.30 ddd 17.7, 11.5, 2.5
合成品 (CDCl3, 500 MHz) 天然物 (CDCl3, 500 MHz)
J  (Hz) J  (Hz)
m/z % m/z %
562 6 562 8 M
+
492 12
464 15
463 11
462 22 462 30
243 14 243 83
221 18
220 100 220 100
219 13
218 26 218 54
204 13
合成品 天然物6c)
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Table 7 : 13C-NMR スペクトルデータの比較 
 
 以上のように、著者は第 1 章で論述したビステトラヒドロイソキノリン天然物の基本骨格
の C-1 位立体制御に取り組み、 1) オキソマロン酸ジエステルを用いた Pictet-Spengler 反
応、2) アリル基の除去に続く脱炭酸反応を経て、天然物に特異な弓なり構造を利用して立体
選択的にプロトン化することでビステトラヒドロイソキノリンアルカロイドの五環系基本骨
格を構築することに成功した。さらに得られた合成中間体 91a から、6 工程でサフラマイシ
ン A (rac)−2a の全合成を達成した。 
 
合成品 (CDCl3) 天然物 (CDCl3)
d (ppm) d (ppm)
CO 196.7 196.7
15 186.6 186.5
5 185.3 185.2
18 182.4 182.4
8 180.8 180.8
CO 160.1 160.1
7 155.9 155.8
17 155.6 155.5
20 141.5 141.5
10 141.2 141.2
9 and 19 135.5 135.6
16 129.2 129.2
6 128.3 128.2
CN 116.6 116.7
7 -OCH3 61.1 61.0
17-OCH3 61.0 60.9
21 58.2 58.1
1 56.2 56.2
13 54.4 54.4
11 54.1 54.1
3 53.9 53.9
NCH3 41.6 41.5
22 40.6 40.5
4 25.0 25.0
COCH3 24.3 24.2
14 21.5 21.4
6 and 16-CH3 8.7 8.6
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第 3 章 レニエラマイシン T の形式合成 
 
レニエラマイシン T (3t)は当研究室がタイ 24 及びフィリピン 26 に生息する青色海綿
Xestospongia sp. から見出したレニエラマイシン系極微量ビステトラヒドロイソキノリン
海洋天然物である (Fig. 14)。本品の A 環の特徴的な 1,3-ジオキソール環が縮環したフェノ
ールはエクチナサイジン類に特有のものであり、その生合成や生物活性に興味が持たれた。
そこで、著者は 3t をレニエラマイシンとエクチナサイジンのハイブリッド化合物と位置づ
け、その生合成経路の解明や生物活性の追究など広範な研究展開への貢献を目的として、本
品の化学合成による供給法を確立するため、全合成研究に着手した。なお、本品の全合成は、
ごく最近当研究室 67a と Chen ら 67b により達成されている。 
 
Fig. 14 
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 著者の 3t の全合成の基軸は、第 2 章で示したようにオキソマロン酸ジエステルとの
Pictet-Spengler 反応、脱炭酸反応に続く立体選択的なプロトン化による C-1 位立体制御を
鍵工程とする合成戦略である。サフラマイシン A (2a)の全合成では、合成の終盤に両末端の
A, E 環のメトキシ基を三臭化ホウ素によって部分脱メチル化した後、CAN により酸化的脱
メチル化することで、ビス−p−キノン部を構築したが、収率の面で問題があった。そこで、
今回の合成では、ベンゼン環に予め適切に置換基を導入した出発物質を採用した。すなわち、
3t に特徴的な置換様式を有するベンズアルデヒド 9668 と C, E 部に相当する既知のピペラ
ジン-2,5-ジオン 9734b を調製し、96 と 97 を縮合させ 98 を収率 79%で得た (Scheme 30)。 
 
 
Scheme 30 
 
次に 98 のイソプロピルオキシカルボニル基で活性化されたC-2位カルボニル基を位置選
択的に部分還元後、TFA で処理することによって、閉環体 99 を 2 段階収率 78%で得た 
(Scheme 31)。 
 
 
Scheme 31 
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ここで、強酸性条件で 99 のイソプロピルオキシカルボニル基を除去したところ、メチレ
ンジオキシ基が分解してしまうためか、低収率になる傾向があった。そこで、反応系に添加
剤としてアニソールを加え、TLC 上で原料の消失が確認でき次第、ただちに後処理に移り、
内温が上昇しないようモニターしながらゆっくり反応液を希釈・中和し、得られた残渣を直
ちに次の反応へ付すことで、安定した収率で第二級アミン 100 を得ることができた。続い
て 100 をシアノ水素化ホウ素ナトリウムとホルムアルデヒド水溶液を用いて還元的N-メチ
ル化して 101 を 2 段階収率 68%で得た (Scheme 32)。 
 
  
Scheme 32 
 
さらに 101 のエキソオレフィンを高圧接触水素化により還元すると、立体障害の少ない
-面から水素の付加が起こり 102 が単一の生成物として収率 77%で得られた (Scheme 33)。 
 
 
Scheme 33 
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ここで合成終盤に E 環のみを選択的にキノンに酸化する必要があることを踏まえ、A, E 環
の保護基を区別しておくこととした。すなわち、102 の E 環のフェノール性水酸基をアリル
基で保護した後、A 環のフェノール性水酸基の p-トルエンスルホニル (Ts)基を除去して、よ
り Pictet-Spengler 反応に適した A, E 環置換様式を有する 103 を 2 段階収率 80%で合成し
た (Scheme 34)。 
 
 
Scheme 34 
 
なお、予備実験において、101 のように A, E 環のフェノール性水酸基の保護基を区別し
ておくことで E 環のみを酸化することが可能だったが (Scheme 35A)、105 のように A, E
環のフェノール性水酸基がいずれも無保護だと目的の p−キノン 106 は全く得られず、メチ
レンジオキシ環が開裂してヒドロキシ p-キノン 107 が低収率で得られた (Scheme 35B)。 
 
 
Scheme 35 
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ここで 103 のラクタムカルボニル基を Schwartz 試薬でイミンに還元した後、KCN 水溶
液で処理して、アミノニトリル 108 を収率 96%で得た (Scheme 36)。なお、第 1 章では
TMSCN を用いてシアノ化したが、この条件では 103 の A 環のフェノール性水酸基が TMS
化されたため KCN に変更した。 
 
  
Scheme 36 
 
 108 を合成することができたので、Pictet-Spengler 反応を検討した。まず、オキソマロ
ン酸ジエチル (46)との Pictet-Spengler 反応を検討したが、TFA-酢酸中、室温では全く反応
が進行せず、加熱条件においては、複雑な混合物が得られるのみであった (Scheme 37)。ア
ルデヒドもしくはその等価体と比較して、オキソマロン酸ジエステル類の反応性が低い可能
性を考慮して、酒石酸ジブチルより 1 段階で調製したグリオキシル酸 n-ブチルを用いて反応
を行ったが、複雑な混合物が得られるのみであった。 
 
 
Scheme 37 
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そこで、基質の安定性について検証した (Scheme 38)。まず 108 を TFA-酢酸 (4:1)中、
室温で撹拌したところ、20 時間経っても TLC に変化は見られなかった。次に、外浴を 50 oC
に昇温すると、わずか 1 時間後には 110 のスポットが見られ、5.5 時間後には完全に 110 に
収束し、その単離収率は 58%であった (条件 A)。一方、108 を toluene 中、加熱還流したと
ころ、1.5 時間後に 108 のスポットは 110 に収束したが、その単離収率は 35%であった (条
件 B)。このように高温条件もしくは酸性条件で加熱した場合に、アミノニトリルが速やかに
イミンに変換されてしまうことが明らかになった。 
 
 
Scheme 38 
 
 一方、105 より 1 工程で調製した基質 111 を用いて、A 環のフェノール性水酸基の
Pictet-Spengler 反応に対する反応性についても検証した。第 1 章で論述したように、基質 33 
の Pictet-Spengler 反応は TFA-酢酸 (4:1)存在下、室温で速やかに進行して、閉環体 34 が
収率 97%で得られる (Scheme 39A)。これに対して、基質 111 では室温では全く反応が進
行せず、外浴を 90 oC にすると 112 が収率 79%で得られた (Scheme 39B)。以上のことか
ら、111 の Pictet-Spengler 反応に対する反応性は 33 より低く、反応条件を厳しくする必
要があることがわかった。しかしながら、すでに述べたように 108 は高温、酸性条件下、
分解してしまうため、基質 108 に対する Pictet-Spengler 反応を断念した。 
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Scheme 39 
 
なお、基質 112 を用いて、C-1 位側鎖の異性化についても検討した (Scheme 40)。まず 
112 の 2 つのフェノール性水酸基をベンジル (Bn)基で保護して 113 を収率 77%で得た。次
に C-1 位側鎖のベンゾイルエステルを水酸化リチウムで加水分解して 114 を収率 99%で得
た。ここで第一級アルコール 114 を Swern 酸化によりアルデヒド 115 に変換後、塩基に
よるC-1位の立体化学の異性化を検討することとした。34b しかしながら、アルデヒド 115 は
全く得られず、予期せぬことに 116 が 10%と低収率ながら得られることがわかった。 
 
Scheme 40 
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ラクタム 116 の生成機構は次のように考えている (Scheme 41)。まず、DMSO と塩化オ
キサリルから生成したクロロスルホニウム塩と第一級アルコールが反応する。通常の Swern
酸化ではこの中間体にトリエチルアミンを作用させることで酸化が起きるが、基質 114 の
場合、窒素原子の電子供与によって、ホルムアルデヒドとジメチルスルフィドが脱離して、
イミニウムイオンが生成する。このイミニウムイオンは過剰に存在する DMSO によりトラ
ップされ、添加したトリエチルアミンによって、硫黄原子の隣のメチル基が脱プロトン化さ
れることでイリドが生成し、通常の Swern 酸化同様、逆ヘテロエン反応によってジメチルス
ルフィドの脱離を伴い、一炭素減炭したラクタム 116 が生成する。 
 
 
Scheme 41 
 
 一方、ラクタム 117 を基質に用いた場合、このような副反応は起こらず、アルデヒド 118 
が高収率で得られている。34b しかし、第 1 章で述べたアミノニトリル 38 を単離してただ
ちに Swern 酸化条件に付した場合、40 は得られず、減炭反応が起こり、ラクタム 119 が
収率 31%で得られた。このように本減炭反応は 1,2-アミノアルコールを有する基質に特有で
あり、このことからも前述の反応機構が支持された (Scheme 42)。 
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Scheme 42 
 
以上のように、今回の Pictet-Spengler 反応では 1,3-ジオキソール環が縮環したフェノー
ルの求電子置換反応に対する反応性が乏しいことと、厳しい条件に付すとアミノニトリル部
位の安定性に問題が生じることが明らかになった。さらに Pictet-Spengler 反応が進行した
としても、その後の C-1 位の立体反転が困難であることが予想された。そこで、前章で用い
た立体制御法を利用した五環系基本骨格の構築について検討することとした (Chart 4)。 
 
 
Chart 4 
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まず、103 の Boc 化により得た 120 のラクタム環の還元的開裂の後、脱 Boc 化により第
一級アミン 121 を得た (Scheme 43)。 121 と 84 のPictet-Spengler反応は円滑に進行し、
閉環体 122 を収率 80%で得ることができた。なお、122 は分離困難な C-1 位の 1 : 1 のジ
アステレオマー混合物である。 
 
Scheme 43 
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一方、121 とベンゾイルオキシアセトアルデヒドの Pictet-Spengler 反応では、ジアステ
レオマー混合物として 123 が収率 63%で得られた (Scheme 44A)。この混合物のジアステ
レオマー比は残渣の 1H-NMR スペクトルにおける積分比から約 2 : 1 − 1 : 2 であり、それぞ
れを分離することは困難であった。また、基質 72 を同条件に付した場合、単一生成物とし
て閉環体 124 が得られたが、新たに生じた C-1 位の立体化学は天然物のそれと逆であった 
(Scheme 44B)。このようにベンゼン環の置換様式が生成物の立体選択性に影響を与える点は
大変興味深いが、通常の Pictet-Spengler 反応では、得られた生成物の C-1 位の立体化学が
天然物と逆になってしまうことが明らかになった。従って、次項に示すように、第 2 章で論
述した合成戦略は、A 環の置換様式によらず C-1 位の立体化学を天然型に制御できる点で有
用である。 
 
Scheme 44 
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122 のように A 環のフェノール性水酸基を無保護の状態で Swern 酸化の条件に付すと、
基質が分解することがわかったため、122 のフェノール性水酸基を Bn 保護して 125 を収
率 83%で得た (Scheme 45)。次に、125 の Swern 酸化の後、KCN で処理すると、126 が 2
段階収率 56%で得られた。なお、125 と 126 はいずれも約 1 : 1 のジアステレオマー混合物
であり、カラムクロマトによる分離は困難であった。ここで 126 をテトラキストリフェニ
ルホスフィンパラジウムとジメドンで処理した後、加熱により脱炭酸反応を行うと、127 を
2 段階収率 72%で得ることができた。*8 なお、127 の C-1 位立体化学は C-1 位と C-3 位の
プロトン間に NOE 相関が観測されたことから確認した。 
 
 
Scheme 45 
 
 
 
 
                                                   
* 脚注 8) ジメドンの代わりに p-トルエンスルフィン酸ナトリウムを用いると、1段階で脱炭酸反応まで進行するものの、
E 環のアリル基が除去されなかった。そこで、ジメドンと p-トルエンスルフィン酸ナトリウムを同時に添加すると、1 段
階で E 環のアリル基の除去と脱炭酸反応を行うことができ、収率 67%で 127 を得ることができた。  
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得られたエステル 127 を水素化ホウ素リチウムで還元して、第一級アルコール 128 を収
率 71%で得た (Scheme 46)。ここで 128 の E 環のフェノールを CAN 酸化して、キノン 129 
を収率 51%で得た。129 は当研究室のレニエラマイシン T (3t) の全合成 67a における中間体
であり、本品の各種スペクトルデータ (1H, 13C-NMR, MS, IR)は、TLC の Rf 値も含めて、
当研究室が保有する標品と完全に一致したことから、ここに 3t の形式合成を達成した。 
 
 
Scheme 46 
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結 語 
 
サフラマイシン抗生物質及びレニエラマイシン海洋天然物に代表されるビステトラヒドロ
イソキノリン天然物はその複雑な五環系の縮環構造と強力な抗腫瘍活性から有機合成化学、
創薬化学の分野において、世界的に注目を集めている生物活性天然物群である。著者は本系
天然物の全合成研究を展開し、以下に示す新たな知見を得た。 
[第 1章] サフラマイシンA (2a)はサフラマイシン類の中でも特に強力な抗腫瘍活性を示すた
め、多くの研究者の関心を集めている天然物である。まず本系天然物の鍵中間体 22 の合成
経路 (8 工程、総収率 26.5%)を見直し、保護基の脱着過程を簡略化することで、5 工程、総
収率 43.6%に改善することができた。続いて鍵中間体 22 から数工程を経て合成したアミノ
ニトリル 33 に対して Pictet-Spengler 反応を行ったところ、高収率で五環系基本骨格を有
する 34 を得ることができた。しかし C-1 位の立体化学は天然物のそれと逆であり、その異
性化は不成功であった。 
[第 2 章] 第 1 章の結果を踏まえ、これらの天然物の新たな合成戦略を立案した。すなわち、
アリルエチルオキソマロン酸ジエステル (84)との Pictet-Spengler 反応によってジエステル
ユニットを導入した後、パラジウム触媒を用いた穏和な条件でのアリル基の除去、脱炭酸反
応を経て、天然物に特異な弓なり構造を利用して立体選択的にプロトン化を行うことで、天
然型立体配置を有する閉環体 91a を単一の生成物として得ることに成功した。さらに、91a 
から数工程の変換を経てサフラマイシン A (2a)の全合成を達成した。 
[第 3 章] レニエラマイシン T (3t)は当研究室がタイ及びフィリピンに生息する青色海綿
Xestospongia sp. より見出した抗腫瘍活性海洋天然物である。まず、本品に特徴的な A 環に
存在するエクチナサイジン特有の 1,3-ジオキソール環が縮環したフェノールが、
Pictet-Spengler 反応をはじめとする反応においてその反応性を低下させ、立体制御はおろか、
反応そのものを困難にしていることを明らかにした。そこで、第 2 章で開発した方法論を適
用することで、五環系基本骨格の立体選択的な構築に成功した。さらに 127 から 2 工程の
変換を経て、当研究室の全合成中間体 129 に導き、レニエラマイシン T (3t) の形式全合成
を達成した。 
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実験の部 
 
各章を通して、以下の測定機器等を使用した。 
 
mp                  Yanagimoto micro melting point apparatus (未補正) 
IR                Shimadzu Prestige-21/IR Affinity-1 FT-IR 
1H, 13C-NMR           JEOL ECA-500 spectrometer 
 JEOL ECS-400 spectrometer 
JEOL AL-400 spectrometer 
JEOL AL-300 spectrometer 
1H, 13C-NMR は内部標準として(CH3)4Si (TMS)を用いて測定し、すべての水素や炭素シグナ
ルを 2 次元 NMR (HMQC, COSY, HMBC)を用いて帰属した。また singlet, doublet, triplet, 
quartet, septet, multiplet, broad をそれぞれ s, d, t, q, sep, m, br と表記した。 
MS                    JEOL JMS-700 
Elemental analyses     YANACO MT-6 CHN CORDER 
TLC                   silica gel 60 F254, UV (=254 nm) 
SiO2                   Merck Silica Gel (230-400 mesh) 
Kanto Silica Gel (spherical, neutral, 40-100 m) 
 
反応に使用した溶媒はすべて使用前に蒸留した。ただし、下記の溶媒や試薬は記載の通りの
方法で蒸留した。 
CH2Cl2 : CaH2を加えて蒸留した。 
THF : 金属ナトリウムとベンゾフェノンを加えて蒸留した。 
トリエチルアミン : KOH を加えて蒸留した。 
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第 1 章に関する実験 
 
1-Acetyl-3-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl)methyl]-4-isopropoxycarbonylpiperazine- 
2,5-dione (24) 
15 (8.38 g, 23.9 mmol)、トリエチルアミン (7.0 mL, 48.0 mmol)、4−ジメチルアミノピリジ
ン (DMAP) (5.86 g, 48.0 mmol)の CH2Cl2 (400 mL)溶液にクロロギ酸イソプロピル (10.9 
mL, 96.0 mmol)を0 oC で10分かけて加え、25 oCで2時間撹拌した。反応液をH2O (600 mL)
で希釈し、CHCl3 (600 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、1 N HCl (600 mL)洗浄、5% NaHCO3
水溶液 (600 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (12.01 g)を得た。これを SiO2 (200 g)
のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (4:1)溶出部より 24 (9.99 g, 96%)を無色オイルと
して得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.45 (1H, s, 6’-H), 5.13 (1H, dd, J = 6.3, 5.4 Hz, 3-H), 5.06 (1H, 
sep, J = 6.3 Hz, CH(CH3)2), 4.64 (1H, d, J = 18.8 Hz, 6-H), 3.78 (3H, s, 4’-OCH3), 3.76 (3H, 
s, 5’-OCH3), 3.63 (3H, s, 2’-OCH3), 3.31 (1H, dd, J = 13.7, 6.3 Hz, 3a-H), 3.21 (1H, dd, J = 
13.7, 5.4 Hz, 3a-H), 3.10 (1H, d, J = 18.8 Hz, 6-H), 2.55 (3H, s, COCH3), 2.15 (3H, s, 
3’-CH3), 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH(CH3)2), 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH(CH3)2); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) 171.0 (s, COCH3), 167.3 (C-2), 163.1 (C-5), 151.2 (C-2’), 150.9 (CO2i-Pr), 
149.2 (C-5’), 147.9 (C-4’), 125.9 (C-3’), 121.6 (C-1’), 111.6 (C-6’),72.3 (CH(CH3)2), 61.2 (C-3), 
60.6 (1’-OCH3), 60.4 (4’-OCH3), 56.0 (5’-OCH3), 46.6 (C-6), 33.4 (C-3a), 26.9 (COCH3), 21.7 
(CH(CH3)2), 21.6 (CH(CH3)2), 9.7 (3-CH3); IR (CHCl3) 3021, 1782, 1721, 1487, 1369, 1304, 
1261, 1233, 1202, 1103, 1088 cm-1; EIMS m/z (%) 436 (M+, 16), 196 (11), 195 (100), 165 (6); 
HREIMS m/z 436.1845 (M+, calcd for C21H28N2O8, 436.1846). 
 
(Z)-1-Isopropoxycarbonyl-6-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl)methyl]-3-[(2,4,5- 
trimethoxy-3-methylphenyl)methylene]-piperazine-2,5-dione (25) 
24 (1.23 g, 2.81 mmol)と 2,4,5-trimethoxy-3-methylbenzaldehyde (14) (591 mg, 2.81 
mmol)の CH2Cl2 (10 mL)溶液に tert-BuOK の tert-BuOH 溶液 (1 mol/L, 3.4 mL, 3.38 
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mmol)を 0 oC で 30 分かけて加え、0 oC で 40 分、25 oC で 1 時間 30 分撹拌した。反応液を
H2O (100 mL)で希釈し、CH2Cl2 (100 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (100 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (1.48 g)を得た。これを SiO2 (50 g)のカラムクロマトに付し、
hexane-EtOAc (2:1)溶出部より 25 (1.28 g, 78%)を淡黄色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 9.05 (1H, br s, NH), 6.50 (1H, s, 6’-H), 6.42 (1H, s, 3a-H), 6.26 
(1H, s, 6”-H), 5.16 (1H, sep, J = 6.3 Hz, CH(CH3)2), 5.10 (1H, dd, J = 5.7, 3.6 Hz, 6-H), 3.95 
(3H, s, 5’-OCH3), 3.83 (3H, s, 2’-OCH3), 3.72 (3H, s, 4”-OCH3), 3.58 (3H, s, 2”-OCH3), 3.50 
(3H, s, 4’-OCH3), 3.42 (1H, dd, J = 13.7 Hz, 5.7 Hz, 6a-H), 3.39 (3H, s, 5”-OCH3), 3.07 (1H, 
dd, J = 13.7, 3.6 Hz, 6a-H), 2.20 (3H, s, 3’-CH3), 2.01 (3H, s, 3”-CH3), 1.40 (3H, d, J = 6.3 
Hz, CH(CH3)2), 1.37 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH(CH3)2); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 165.5 
(C-5), 158.6 (C-2), 152.0 (CO2i-Pr), 151.7 (C-2”), 149.2 (C-5’), 148.9 (C-5”), 148.5 (C-2’), 
148.4 (C-4’), 147.6 (C-4”), 125.7 (C-3’), 125.5 (C-3’), 125.2 (C-3), 121.8 (C-1”), 121.0 (C-1’), 
115.8 (C-3a), 112.0 (C-6’), 111.8 (C-6”), 71.7 (CH(CH3)2), 61.2 (4’-OCH3), 60.3 (2”-OCH3), 
60.3 (2’-OCH3), 60.2 (C-6), 59.9 (4”-OCH3), 55.6 (5’-OCH3), 55.1 (5”-OCH3), 33.3 (C-6a), 
21.8 and 21.8 (CH(CH3)2), 9.6 (3’ or 3”-CH3), 9.5 (3’ or 3”-CH3); IR (KBr) 1701, 1489, 1466, 
1456, 1422, 1377, 1341, 1281, 1238, 1180, 1123, 1105, 1088, 1009 cm-1; EIMS m/z (%) 586 
(M+, 45), 570 (8), 196 (12), 195 (100), 165 (5); HREIMS m/z 586.2528 (M+, calcd for 
C30H38N2O10, 586.2526). 
 
Isopropyl 
(Z)-(1R*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8-methyl-4-oxo-2-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl 
methylene)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-imino-3-benzazocine-11-carboxylate (26) 
25 (586 mg, 1.00 mmol)の THF (33 mL)溶液に水素化リチウムトリ-tert-ブトキシアルミニ
ウム (1.27 g, 5.00 mmol)を 0 oC で 20 分かけて加え、同温にて 4 時間 30 分撹拌した。反応
液に 0 oC で無水 Na2SO4 (4.2 g)、H2O (2.8 mL)を加えて反応を停止し、CHCl3 (150 mL)で
セライトろ過した。ろ液を brine (150 mL)で希釈し、CHCl3 (100 mL x 3)抽出、有機層を合
わせ、brine (100 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (684 mg)を淡黄色アモルファス状
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固体として得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。残渣にギ酸 (16.5 mL)を加
え、60 oC で 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、5% NaHCO3水溶液(100 mL)で希
釈し、CHCl3 (100 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (100 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留
去し、残渣 (600 mg)を得た。これを SiO2 (25 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc 
(7:3)溶出部より 26 (367 mg, 64%, 2 steps)を無色アモルファス状固体として得た。また
hexane-EtOAc (3:1)溶出部より 25 (61 mg, 10%, 2 steps)を回収した。 
1H-NMR (DMSO-d6, 140 oC, 400 MHz) 8.50 (1H, br s, NH), 6.62 (1H, s, 6’-H), 5.84 (1H, s, 
2a-H), 5.82 (1H, s, 1-H), 4.80 (1H, sep, J = 6.2 Hz, CH(CH3)2), 4.77-4.88 (1H, overlapped, 
5-H), 3.93 (3H, s, 10-OCH3), 3.78 (3H, s, 5’-OCH3), 3.74 (3H, s, 9 or 4’-OCH3), 3.64 (3H, s, 
9 or 4’-OCH3), 3.56 (3H, s, 7-OCH3), 3.34 (3H, s, 2’-OCH3), 2.96-2.95 (2H, overlapped, 
6-H2), 2.14 (3H, s, 8-CH3), 2.02 (3H, s, 3’-CH3), 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz, CH(CH3)2), 1.15 
(3H, d, J = 6.2 Hz, CH(CH3)2); 13C-NMR (DMSO-d6, 140 oC, 100 MHz) 166.8 (C-4), 152.2 
(CO2i-Pr), 151.4 (C-7), 149.1 (C-9), 148.7 (C-2’), 148.0 (C-5’), 146.7 (C-4’), 144.9 (C-10), 
132.4 (C-2), 124.3 (C-6a or 10a), 123.9 (C-3’), 123.6 (C-8), 121.2 (C-1’), 119.8 (C-6a or 10a), 
111.9 (C-6’), 102.0 (C-2a), 68.6 (CH(CH3)2), 59.3 (10-OCH3), 59.2 (2’-OCH3), 59.0, 58.9 and 
58.8 (4’, 7, and 9-OCH3), 55.8 (5’-OCH3), 51.4 (C-5), 49.3 (C-1), 25.8 (C-6), 21.0 (CH(CH3)2), 
8.5 (8 or 3’-CH3), 8.4 (8 or 3’-CH3); IR (KBr) 1694, 1489, 1466, 1423, 1408, 1342, 1298, 
1265, 1244, 1111, 1088, 1069, 1000 cm-1; EIMS m/z (%) 570 (M+, 100), 469 (5), 279 (5), 278 
(10), 234 (20), 206 (6), 204 (7); HREIMS m/z 570.2572 (M+, calcd C30H38N2O9, 570.2577). 
 
(Z)-(1R*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8-methyl-4-oxo-2-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl) 
methylene]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-imino-3-benzazocine (22) 
26 (1.14 g, 2.00 mmol)の TFA (40 mL)溶液に濃 H2SO4 (2.0 mL)を 0 oC で 5 分かけて加え、
25 oC で 5 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (130 mL)で希釈し、NH4OH (90 mL)を加え
て塩基性とした後、CHCl3 (130 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (130 mL)洗浄、芒硝
乾燥、溶媒留去し、残渣 (1.17 g)を得た。これを SiO2 (36 g)のカラムクロマトに付し、
CHCl3-MeOH (200:1)溶出部より 22 を含む固体 (1.07 g)を得た。これを hexane-EtOAc で
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再結晶して 22 (861 mg, 89%)を無色プリズム晶として得た。母液 (91 mg)を SiO2 (8.4 g)の
カラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (350:1)溶出部より得た固体を hexane-EtOAc で再結
晶して 22 (19 mg, 2%; 合計: 880 mg, 91%)を得た。化合物 22 の構造は標品 39のスペクト
ルデータ (1H-NMR, 13C-NMR, IR, MS)及び TLC の挙動が完全に一致したことから確認し
た。  
mp 126-127 oC (Lit.39 mp 125.5-127 oC); 1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) 8.40 (1H, br s, NH), 
6.57 (1H, s, ArH), 5.87 (1H, s, 2a-H), 4.98 (1H, s, 1-H), 4.03 (1H, dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 5-H), 
3.91 (3H, s, OCH3), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.72 (3H, s, OCH3), 3.69 (3H, s, 
OCH3), 3.40 (3H, s, OCH3), 3.18 (1H, dd, J = 17.3, 1.5 Hz, 6-Hb), 3.09 (1H, dd, J = 17.3, 
6.5 Hz, 6-H), 2.19 (3H, s, ArCH3), 2.17 (3H, s, ArCH3). 
 
(1R*,2S*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8,11-dimethyl-4-oxo-2-[(2,4,5-trimethoxy-3- 
methylphenyl)methyl]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-imino-3-benzazocine (27) 
23 (996 mg, 2.00 mmol)の EtOH (40 mL)懸濁液に 20% Pd(OH)2/C (280 mg, 0.40 mmol)を
加え、80 oC、2.7 MPa で 22 時間接触水素化した。反応液を CHCl3と MeOH でろ過、溶媒
留去して残渣を得た。残渣を hexane-EtOAc で再結晶して 27 (857 mg, 86%)を無色プリズ
ム晶として得た。母液 (148 mg)を SiO2 (15 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH 
(90:1-80:1)溶出部より得られた固体を hexane-EtOAc で再結晶して 27 (79 mg, 8%; 合計: 
936 mg, 94%)を得た。 
mp 165-167 oC; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.45 (1H, s, 6’-H), 5.55 (1H, s, NH), 4.31-4.25 
(2H, overlapped, 1 and 2-H), 3.85 (3H, s, 10 or 4’-OCH3), 3.82 (3H, s, 9-OCH3), 3.80 (3H, s, 
5’-OCH3), 3.77 (3H, s, 10 or 4’-OCH3), 3.72 (3H, s, 7-OCH3), 3.59 (1H, d, J = 7.3 Hz, 5-H), 
3.56 (3H, s, 2’-OCH3), 3.29 (1H, dd, J = 14.0, 2.4 Hz, 2a-H), 3.10 (1H, dd, J = 17.9, 7.3 Hz, 
6H-), 2.97 (1H, d, J = 17.9 Hz, 6H-b), 2.53 (3H, s, NCH3), 2.23 (3H, s, 8-OCH3), 2.18 (3H, 
s, 3’-OCH3), 2.02 (1H, dd, J = 14.0, 11.3 Hz, 2a-Hb); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 171.9 
(CO), 152.4 (C-7), 151.1 (C-2’), 149.8 (C-9), 149.3 (C-5’), 147.2 (C-10), 146.9 (C-4’), 126.2 
(C-3’), 124.7 (C-1’ and 8), 122.6 (C-10a), 122.3 (C-6a), 110.8 (C-6’), 60.4 (2’-OCH3), 60.2 (10 
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and 4’-OCH3), 60.0 (9-OCH3), 59.8 (7-OCH3), 58.2 (C-5), 55.9 (5’-OCH3), 55.5 (C-2), 54.6 
(C-1), 40.4 (NCH3), 32.2 (C-2a), 23.8 (C-6), 9.6 (3’-CH3), 9.4 (8-CH3); IR (KBr) 3433, 3385, 
2940, 2905, 1676, 1489, 1464, 1408, 1339, 1242, 1113, 1009, 999 cm-1; EIMS m/z (%) 500 
(M+, 15), 250 (9), 249 (29), 248 (100), 218 (11); HREIMS m/z 500.2520 (M+, calcd 
C27H36N2O7, 500.2523); Anal. Calcd for C27H36N2O7: C 64.78, H 7.25, N 5.60. Found: C 
64.51, H 7.15, N 5.24. 
 
(1R*,2S*,4R*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8,11-dimethyl-2-[(2,4,5-trimethoxy-3- 
methylphenyl)methyl]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-imino-3-benzazocine-4-carbonitrile (33) 
方法 A : 27 (25.0 mg, 50.0 mol)の THF (2 mL)溶液に LiAlH4の THF (1.0 M, 400 L, 400 
mol)溶液を 0 oC で加え、反応液を 0 oC で 2 時間、25 oC で 3 時間撹拌した。続いて KCN
水溶液 (4.5 mol/L, 67 L, 300 mol)と酢酸 (400 L)を加え、25 oC で 17 時間撹拌した。反
応液を飽和 NaHCO3水溶液 (20 mL)で希釈し、CHCl3 (20 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、
brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (33.4 mg)を得た。これを SiO2 (10 g)のカ
ラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (200:1)溶出部より 33 (4.7 mg, 18%)を得た。また
CHCl3-MeOH (99:1)溶出部より 27 (4.5 mg, 18%)を回収した。さらに、CHCl3-MeOH (20:1)
溶出部より 28 (12.1 mg, 50%)を淡黄色アモルファス状固体として得た。  
 
方法B : 27 (1.30 g, 2.60 mmol)のTHF (20 mL)溶液にCp2ZrHCl (2.01 g, 7.80 mmol)のTHF 
(45 mL)懸濁液を−17 oC で加え、−17 oC で 1 時間、25 oC で 1 時間撹拌し、イミン中間体 37 
を得た。続いて TMSCN (458 L, 3.64 mmol)を 5 分かけて加え、25 oC で 1 時間撹拌した。
反応液を飽和 NaHCO3水溶液 (1 L)で希釈し、CHCl3 (1 L x 3)抽出、有機層を合わせ、brine 
(1 L)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去、残渣 (1.62 g)を得た。これを SiO2 (80 g)のカラムクロマト
に付し、CHCl3溶出部より 33 (1.26 g, 95%)を無色アモルファス状固体として得た。 
33 のスペクトルデータは hexane-EtOAc で再結晶して得た無色プリズム晶を使用して測定
した。 
mp 168-169 oC; 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) 6.61 (1H, s, 6’-H), 4.08 (1H, d, J = 2.1 Hz, 
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1-H), 3.91 (1H, d, J = 2.4 Hz, 4-H), 3.84 (3H, s, 9 or 5’-OCH3), 3.84-3.81 (1H, overlapped, 
2-H), 3.82 (3H, s, 9 or 5’-OCH3), 3.81 (3H, s, 10-OCH3), 3.77 (3H, s, 4’-OCH3), 3.70 (3H, s, 
7-OCH3), 3.49 (3H, s, 2’-OCH3), 3.29 (1H, br d, J = 7.5 Hz, 5-H), 3.004 (1H, dd, J = 18.2, 
7.5 Hz, 6-H), 2.997 (1H, dd, J = 14.9, 2.7 Hz, 2a-H), 2.45 (1H, d, J = 18.2 Hz, 6-Hb), 
2.36 (3H, s, NCH3), 2.22 (3H, s, 8-CH3), 2.19 (1H, dd, J = 14.9, 11.4 Hz, 2a-Hb), 2.15 (3H, s, 
3’-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) 151.2 (C-7), 151.2 (C-2’), 149.5 (C-9 or 5’), 149.4 (C-9 
or 5’), 147.6 (C-10), 146.3 (C-4’), 125.8 (C-1’), 125.6 (C-3’), 123.7 (C-6a), 123.5 (C-8), 123.1 
(C-10a), 120.0 (s, CN), 109.5 (C-6’), 60.4 (2’-OCH3), 60.3 (10-OCH3), 60.2 (4’-OCH3), 60.0 
(9 or 5’-OCH3), 59.6 (7-OCH3), 57.3 (C-1), 56.3 (C-2), 56.0 (9 or 5’-OCH3), 54.4 (C-5), 53.9 
(C-4), 42.1 (NCH3), 31.2 (C-2a), 21.4 (C-6), 9.6 (3’-CH3), 9.4 (8-CH3); IR (CHCl3) 3021, 
2938, 2359, 1487, 1464, 1408, 1194, 1136, 1111, 1076, 1043, 1013, 995, 976, 962 cm-1; 
FABMS m/z 512 [M+H]+; HRFABMS m/z 512.2764 ([M+H]+, calcd for C28H38N3O6, 
512.2761); Anal. Calcd for C28H37N3O6: C 65.73, H 7.29, N 8.21. Found: C 65.80, H 7.20, N 
8.20. 
 
33 の単結晶 X 線構造解析＊ 
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Formula C28H38N3O6
Crystal System triclinic 
a (Å) 9.0438 (2)
b (Å) 11.1268 (2)
c (Å) 13.8750 (2)
 77.1619 (7)° 
b 84.8804 (7)° 
g 85.3053 (7)°
Cell Volume (Å
3
) 1353.13 (5)
Z 2
d  calcd. (g cm
-3
) 1.256
Space group P-1 (#2)
Radiation CuK (= 1.54187 Å)
2q 2θ < 136.5o
Observed reflins 4883
R  value R  = 0.0441, R w = 0.1102, R 1 = 0.0394 for I  > 2.0 (I )
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(1R*,2S*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8,11-dimethyl-2-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl) 
methyl]-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-imino-3-benzazocine (28) 
化合物 28 の構造は標品 38のスペクトルデータ (1H-NMR, 13C-NMR, IR, MS)及び TLC の
挙動が完全に一致したことから確認した。 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) 6.62 (1H, s, ArH), 4.06 (1H, d, J = 2.7 Hz, 1-H),3.81 (3H, s, 
OCH3), 3.79 (3H, s, OCH3), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.74 (3H, s, OCH3), 3.73 (3H, s, OCH3), 
3.51 (3H, s, OCH3), 3.48 (1H, dt, J = 11.2, 2.7 Hz, 2-H), 3.14 (1H, dd, J = 12.2, 2.4 Hz, 4-H), 
3.04 (1H, m, 5-H), 2.99 (1H, dd, J = 17.2, 7.7 Hz, 6-H), 2.97 (1H, dd, J = 14.4, 2.7 Hz, 
2a-H), 2.89 (1H, dd, J = 12.2, 1.4 Hz, 4-H), 2.51 (1H, d, J = 17.2 Hz, 6-Hb), 2.33 (3H, s, 
NCH3), 2.23 (3H, s, ArCH3), 2.15 (3H, s, ArCH3), 2.02 (1H, dd, J = 14.4, 11.2 Hz, 2a-Hb). 
 
(1R*,2S*,5S*)-7,9,10-Trimethoxy-8,11-dimethyl-2-[(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl) 
methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-1,5-imino-3-benzazocine (37) 
37 のスペクトルデータは、反応液を hexane でろ過、溶媒留去して得た残渣をカラムクロマ
トに付し、CHCl3-MeOH 溶出部より得た淡黄色アモルファス状固体を使用して測定した。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 7.80 (1H, t, J = 2.9 Hz, 4-H), 6.70 (1H, s, 6’-H), 4.32 (1H, br d, 
J = 11.9 Hz, 2-H), 4.19 (1H, d, J = 4.9 Hz, 1-H), 3.78 (6H, s, 9 and 10-OCH3), 3.77 (3H, s, 
5’-OCH3), 3.72 (3H, s, 4’-OCH3), 3.68 (3H, s, 8-OCH3), 3.58 (3H, s, 2’-OCH3), 3.58 (1H, br d, 
J = 6.2 Hz, 5-H), 3.35 (1H, dd, J = 14.6, 2.9 Hz, 2a-H), 2.85 (1H, dd, J = 17.7, 6.2 Hz, 
6-H), 2.67 (1H, d, J = 17.7 Hz, 6-Hb), 2.40 (3H, s, NCH3), 2.18 (3H, s, 8-CH3), 2.16 (3H, s, 
3’-CH3), 1.98 (1H, dd, J = 14.6, 11.9 Hz, 2a-Hb); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 162.5 (C-4), 
152.6 (C-7), 150.8 (C-2’), 150.0 (C-9), 148.9 (C-4’), 147.6 (C-10), 145.8 (C-4’), 128.5 (C-1’), 
125.0 (C-3’), 124.7 (C-6a or 10a), 123.8 (C-8), 121.3 (C-6a or 10a), 111.1 (C-6’), 61.0 (C-2), 
60.3 (2’-OCH3), 60.1 (4’-OCH3), 60.1 (9 or 10-OCH3), 60.0 (9 or 10-OCH3), 59.7 (7-OCH3), 
55.8 (5’-OCH3), 55.8 (C-1), 54.4 (C-5), 40.2 (NCH3), 31.8 (C-2a), 20.8 (C-6), 9.6 (3’-CH3), 
9.4 (8-CH3); IR (CHCl3) 3015, 2938, 2832, 1663, 1487, 1463, 1408, 1337, 1227, 1111, 1086, 
1013, 1001 cm-1; EIMS m/z (%) 484 (M+, 100), 453 (27), 289 (15), 262 (12), 261 (28), 250 
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(14), 249 (33), 248 (81), 246 (12), 218 (17); HREIMS m/z 484.2574 (M+, calcd for 
C27H36N2O6, 484.2573). 
 
2,2-Diethoxyethyl benzoate (i)及び benzoyloxyacetaldehyde (ii)の調製 
文献 34b, 45 に従い、2,2-diethoxyethyl benzoate (i)及び benzoyloxyacetaldehyde (ii)をそれ
ぞれ調製した。これらは減圧蒸留にて精製した。 
Compound i (68% yield, pale yellow oil, bp 125-130 oC (2 mmHg)) 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) 7.99 (2H, d, J = 7.1 Hz, 2’-H), 7.50 (1 H, t, J = 7.3 Hz, 4’-H), 
7.37 (2H, t, J = 7.3 Hz, 3’-H), 4.76 (1H, t, J = 5.4 Hz, CH), 4.27 (2H, d, J = 5.4 Hz, 2-H), 
3.69 (2H, dq, J = 9.4, 7.0 Hz, CH2CH3), 3.55 (2H, dq, J = 9.4, 7.1 Hz, CH2CH3), 1.17 (6H, t, 
J = 7.0 Hz, CH2CH3 x 2). 
Compound ii (69% yield, pale yellow oil, bp 100 oC (3-4 mmHg)) 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz) 9.73 (1H, s, CHO), 8.11 (2H, d, J = 7.3 Hz, 2’-H), 7.62 (1H, dt, 
J = 7.6, 7.3 Hz, 4’-H), 7.48 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3’-H), 4.90 (2H, s, 2-H). 
 
[(6S*,7R*,9S*,14aS*,15R*)-7-Cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl-6,7,9,
14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinolin-9-yl]methyl 
benzoate (34) 
Entry 1 : 33 (25.5 mg, 0.05 mmol)と 2,2-diethoxyethyl benzoate (95.2 mg, 0.40 mmol)の
(CH2Cl)2 (2 mL)溶液に MS4A (100 mg)と TMSOTf (18.1 L, 0.10 mmol)を加え、25 oC で
100 時間撹拌した。反応液を飽和 NaHCO3水溶液 (20 mL)で希釈し、CHCl3 (20 mL x 3)抽
出、有機層を合わせ、brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (65.9 mg)を得た。
これを SiO2 (12 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:1)溶出部より 34 (10.7 mg, 
46%)を淡黄色アモルファス状固体として得た。また同溶出部より 33 (6.9 mg, 27%)を回収し
た。 
 
 
69 
 
Entry 2 : 33 (67.0 mg, 0.131 mmol)とbenzoyloxyacetaldehyde (219.0 mg, 1.31 mmol) の酢
酸 (0.8 mL)溶液に TFA (3.2 mL)を加え、25 oC で 4 時間撹拌した。反応液を飽和 NaHCO3
水溶液 (120 mL)で希釈し、CHCl3 (120 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (120 mL)洗
浄、溶媒留去し、残渣 (277.0 mg)を得た。これを SiO2 (11 g)のカラムクロマトに付し、
hexane-EtOAc (3:1)溶出部より 34 (83.5 mg, 97%)を淡黄色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 8.04 (2H, d, J = 7.5 Hz, 2’-H), 7.53 (1H, t, J = 7.5 Hz, 4’-H), 
7.42 (2H, t, J = 7.5 Hz, 3’-H), 4.53 (1H, dd, J = 11.6, 4.7 Hz, 17-H), 4.48 (1H, dd, J = 11.6, 
4.7 Hz, 17-H), 4.39 (1H, t, J = 4.7 Hz, 9-H), 4.21 (1H, d, J = 2.4 Hz, 7-H), 4.22-4.19 (1H, 
overlapped, 14a-H), 3.99 (1H, d, J = 2.4 Hz, 15-H), 3.75 (3H, s, 1-OCH3), 3.69 (3H, s, 
10-OCH3), 3.64 (3H, s, 11-OCH3), 3.61 (3H, s, 2-OCH3), 3.55 (3H, s, 4-OCH3), 3.50 (3H, s, 
13-OCH3), 3.30 (1H, dd, J = 17.2, 3.4 Hz, 14-H), 3.27 (1H, dd, J = 7.6, 2.4Hz, 6-H), 2.93 
(1H, dd, J = 17.8, 7.6 Hz, 5-H), 2.88 (1H, dd, J = 17.2, 9.0 Hz, 14-Hb), 2.40 (1H, d, J = 
17.8 Hz, 5-Hb), 2.23 (3H, s, NCH3), 2.00 (3H, s, 12-CH3), 1.98 (3H, s, 3-CH3); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) 166.3 (CO), 151.5 (C-13), 151.2 (C-4), 148.9 (C-11), 148.5 (C-2), 147.7 
(C-1), 144.1 (C-10), 132.8 (C-4’), 130.2 (C-1’), 129.7 (C-2’), 128.3 (C-3’), 126.0 (C-9a), 123.4 
(C-15a), 123.1 (C-12), 122.5 (C-4a), 122.2 (C-13a), 119.8 (CN), 66.3 (C-17), 60.7 (C-7), 60.3 
(1-OCH3), 60.2 (10-OCH3), 59.8 (11-OCH3), 59.7 (2-OCH3), 59.5 (4-OCH3), 59.5 (13-OCH3), 
57.5 (C-15), 56.6 (C-9), 55.5 (C-6), 53.4 (C-14a), 42.0 (NCH3), 22.8 (C-14), 21.6 (C-5), 9.2 
(12-CH3), 9.1 (3-CH3); IR (CHCl3) 2938, 2228, 1719, 1464, 1452, 1410, 1273, 1252, 1113, 
1096, 1072, 1026 cm-1; EIMS m/z (%) 657 (M+, 7), 523 (8), 522 (22), 495 (22), 289 (10), 288 
(59), 249 (37), 248 (100), 234 (10), 218 (14), 105 (11); HREIMS m/z 657.3043 (M+, calcd for 
C37H43N3O8, 657.3050). 
 
(4bS*,6aS*,7S*,13R*,13aS*)-1,3,4,9,11,12-Hexamethoxy-2,10,15-trimethyl-4b,5,6a,7,8, 
13,13a,14-octahydro-6-oxa-14a,15-diaza-7,13-methanobenzo[g]benzo[5,6]cycloocta[1,2,3-
cd]indene (39) 
34 (262.8 mg, 0.40 mmol)の EtOH (10 mL)溶液に NH2NH2•H2O (2.0 mL, 40 mmol)を加え、
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60 oC で 3 時間撹拌した。原料の消失が確認できなかったため、NH2NH2•H2O (0.5 mL, 10 
mmol)を追加し、60 oC で 3 時間撹拌した。反応液を 1 N HCl (50 mL)で希釈し、CHCl3 (50 
mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (50 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (246.9 mg)
を得た。これを SiO2 (10 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (98:2)溶出部より 39 
(198.1 mg, 94%)を無色アモルファス状固体として得た。39 のスペクトルデータは
hexane-EtOAc で再結晶して得た無色プリズム晶を使用して測定した。 
mp 105-107 oC; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.56 (1H, d, J = 1.5 Hz, 6a-H), 4.37 (1H, t, J = 
8.7 Hz, 4a-H), 4.23 (1H, dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 5-H), 4.03 (1H, d, J = 2.6 Hz, 13-H), 3.86 (3H, 
s, 12-OCH3), 3.78 (3H, s, 11-OCH3), 3.77 (3H, s, 4-OCH3), 3.75 (3H, s, 3-OCH3), 3.71 (3H, 
s, 9-OCH3), 3.71 (1H, dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 5-H), 3.62 (3H, s, 1-OCH3), 3.59 (1H, dd, J = 8.4, 
1.5 Hz, 7-H), 3.22 (1H, dt, J = 12.1, 2.6 Hz, 13a-H), 3.11 (1H, dd, J = 18.2, 8.4 Hz, 8-H), 
3.08 (1H, dd, J = 16.3, 2.6 Hz, 14-H), 2.58 (1H, d, J = 18.2 Hz, 8-Hb), 2.46 (3H, s, NCH3), 
2.19 (3H, s, 10-CH3), 2.18 (1H, dd, J = 16.3, 12.1 Hz, 14-Hb), 2.15 (3H, s, 2-CH3); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 152.1 (C-1), 151.8 (C-9), 149.5 (C-11), 149.3 (C-3), 147.5 
(C-12), 146.3 (C-4), 125.8 (C-4a), 124.4 (C-14a), 123.9 (C-2 or 10), 123.6 (C-2 or 10), 123.1 
(C-12a), 123.1 (C-8a), 95.4 (C-6a), 67.8(C-5), 60.2 (12-OCH3), 59.9 (C-4a), 60.0, 59.9, and 
59.8 (3, 4 and 11-OCH3), 59.6 (1-OCH3), 59.5 (9-OCH3), 55.9 (C-13), 53.3 (C-7), 52.7 
(C-13a), 41.1 (NCH3), 27.2 (C-14), 21.0 (C-8), 9.4 (10-CH3), 9.2 (3-CH3); IR (CHCl3) 3019, 
2995, 2938, 2833, 1464, 1410, 1207, 1113, 1072, 1009 cm-1; EIMS m/z (%) 526 (M+, 28), 
496 (15), 278 (47), 262 (21), 249 (21), 248 (100); HREIMS m/z 526.2674 (M+, calcd for 
C29H38N2O7, 526.2679); Anal. Calcd for C29H38N2O7: C 66.14, H 7.27, N 5.32. Found: C 
66.15, H 7.19, N 5.17. 
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(6S*,7R*,9S*,14aS*,15R*)-9-(Hydroxymethyl)-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16- 
trimethyl-6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b] 
isoquinoline-7-carbonitrile (38) 
34 (32.9 mg, 0.05 mmol)の THF (2 mL)溶液に DIBAH の toluene 溶液 (1.0 mol/L, 800 L, 
800 mol)を−78 oC で 15 分かけて加え、同温にて 15 時間撹拌した。反応液に 0 oC で無水
Na2SO4 (4.2 g)、H2O (2.0 mL)を加えて反応を停止し、CHCl3 (150 mL)でセライトろ過した。
ろ液を brine (20 mL)で希釈し、CHCl3 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)
洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (33.4 mg)を得た。これを SiO2 (4 g)のカラムクロマトに
付し、hexane-EtOAc (1:2)溶出部より 38 (16.9 mg, 61%)を得た。また EtOAc 溶出部より 39 
(5.1 mg, 19%)を得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.24 (1H, d, J = 2.5 Hz, 7-H), 4.16 (1H, dt, J = 8.6, 3.3 Hz, 
14a-H), 4.09 (1H, t, J = 4.3 Hz, 9-H), 3.96 (1H, br d, J = 2.3 Hz, 15-H), 3.79 (2H, d, J = 4.3 
Hz, 17-H), 3.73 (3H, s, 1-OCH3), 3.66 (3H, s, 2-OCH3), 3.65 (3H, s, 10-OCH3), 3.61 (3H, s, 
11-OCH3), 3.59 (3H, s, 4-OCH3), 3.56 (3H, s, 13-OCH3), 3.26 (1H, br d, J = 6.6 Hz, 6-H), 
3.26 (1H, dd, J = 17.5, 3.3 Hz, 14-H), 2.94 (1H, dd, J = 18.5, 8.1 Hz, 5-H), 2.87 (1H, dd, 
Formula C29H38N2O7
Crystal System triclinic 
a (Å) 11.0963 (2)
b (Å) 11.2124 (2)
c (Å) 11.4822 (2)
 99.8244 (9)°
b 97.6722 (9)° 
g 107.8017 (8)°
Cell Volume (Å
3
) 1313.71(5)
Z 2
d  calcd. (g cm
-3
) 1.331
Space group P-1 (#2)
Radiation CuK(= 1.54187 Å)
2q 2θ < 136.5o
Observed reflins 4739
R  value R  = 0.0455, R w = 0.1100, R 1 = 0.0399 for I  > 2.0 (I )
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J = 17.5, 8.6 Hz, 14-Hb), 2.58 (1H, d, J = 18.5 Hz, 5-Hb), 2.24 (3H, s, NCH3), 2.00 (6H, s, 3 
and 12-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 151.5 (C-13), 151.2 (C-4), 148.9 (C-2), 148.6 
(C-11), 147.8 (C-1), 144.0 (C-10), 126.7 (C-9a), 123.7 (C-13a), 123.2 (C-3 or 12), 123.1 (C-3 
or 12), 122.3 (C-15a), 122.3 (C-4a), 120.6 (CN), 64.8 (C-17), 60.4 (C-7), 60.2 (1-OCH3), 60.2, 
60.2 and 59.8 (2, 10 and 11-OCH3), 59.5 (4 and 13-OCH3), 59.3 (C-9), 57.3 (C-15), 55.2 
(C-6), 53.6 (C-14a), 42.0 (NCH3), 23.3 (C-14), 21.6 (C-5), 9.2 (3-CH3), 9.1 (12-CH3); IR 
(KBr) 3502, 2935, 2892, 2831, 2223, 1463, 1409, 1340, 1215, 1112, 1072, 1004, 962 cm-1; 
FABMS m/z 554 [M+H]+; HRFABMS m/z 554.2858 ([M+H]+, calcd for C30H40N3O7, 
554.2866). 
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第 2 章に関する実験 
 
2-(3-Isopropoxy-4-methoxyphenyl)-N-methylethanamine (64) 
 
第一級アミン SI-147 (2.50 g, 11.9 mmol)とトリエチルアミン (1.66 mL, 11.9 mmol)の
CH2Cl2 (35 mL)溶液にクロロギ酸エチル (1.41 mL, 14.3 mmol)を 0 oC で 8 分かけて加え、
25 oC で 1 時間撹拌した。反応液に 0 oC で H2O (60 mL)を加え、CH2Cl2 (100 mL x 3)抽出、
有機層合わせ、brine (30 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (3.44 g)を得た。これを
SiO2 (120 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (7:3)溶出部より、カルバミン酸エス
テル SI-2 (3.13 g, 93%)を無色オイルとして得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.82 (1H, dd, J = 6.8, 2.1 Hz, 6-H), 6.73 (1H, d, J = 6.8 Hz, 
5-H), 6.72 (1H, d, J = 2.1 Hz, 2-H), 4.66 (1H, br s, NH), 4.51 (1H, sep, J = 6.1 Hz, 
CH(CH3)2), 4.10 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.40 (2H, br q, J = 6.7 
Hz, CH2N), 2.73 (2H, t, J = 6.7 Hz, ArCH2), 1.36 (6H, d, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 1.22 (3H, t, 
J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 156.5 (CO), 149.1 (C-4), 147.3 (C-3), 
131.2 (C-1), 121.2 (C-6), 116.7 (C-2), 112.2 (C-5), 71.5 (CH(CH3)2), 60.7 (CH2CH3), 56.0 
(OCH3), 42.2 (CH2N), 35.6 (ArCH2), 22.1 (CH(CH3)2), 14.6 (CH2CH3); IR (CHCl3) 3451, 
3015, 2982, 1713, 1510, 1260, 1234, 1138 cm-1; EIMS m/z (%) 281 (M+, 36), 150 (100), 137 
(37); HREIMS m/z 281.1628 (M+, calcd for C15H23NO4, 281.1627). 
 
SI-2 (844 mg, 3.0 mmol) の THF (10 mL)溶液に LiAlH4 (600 mg, 15.0 mmol)を 0 oC で 15
分かけて加え、外浴 90 oC で 30 分加熱還流した。反応液を 0 oC で THF (10 mL)で希釈し、
無水 Na2SO4 (11.4 g)、H2O (8.5 mL)を加えて反応を停止し、CHCl3-MeOH (19:1, 330 mL)、
brine (330 mL)でセライトろ過した。ろ液を CHCl3-MeOH (19:1, 210 mL x 3)抽出、有機層
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合わせ、brine (210 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (677 mg)を得た。これを SiO2 (35 
g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (97:3-9:1)溶出部より 64 (618 mg, 92%)を黄色オ
イルとして得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.81 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-H), 6.77 (1H, d, J = 2.2 Hz, 2-H), 
6.75 (1H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 6-H), 4.51 (1H, sep, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 3.83 (3H, s, 
OCH3), 2.82 (2H, t, J = 6.5 Hz, CH2N), 2.74 (2H, t, J = 6.5 Hz, ArCH2), 2.44 (3H, s, NCH3), 
1.36 (6H, d, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 148.8 (C-4), 147.1 (C-3), 
132.4 (C-1), 121.1 (C-6), 116.6 (C-2), 112.1 (C-5), 71.3 (CH(CH3)2), 56.0 (OCH3), 53.3 
(CH2N), 36.2 (NCH3), 35.5 (ArCH2), 22.1 (CH(CH3)2); IR (CHCl3) 3009, 2978, 2936, 2837, 
1514, 1466, 1443, 1260, 1234, 1138, 1109 cm-1; EIMS m/z (%) 223 (M+, 7), 180 (100), 138 
(80), 137 (23), 123 (11); HREIMS m/z 223.1569 (M+, calcd for C13H21NO2, 223.1572). 
 
Diethyl 6-isopropoxy-7-methoxy-2-methyl-3,4-dihydroisoquinoline-1,1(2H)-dicarboxylate 
(65) 
64 (223 mg, 1.00 mmol) の toluene-TFA (99:1)溶液 (33 mL)に CO(CO2Et)2 (46) (325 L, 
2.0 mmol)を加え、85 oC で 1 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (50 mL)で希釈し、NH4OH 
(2 mL)を加えて pH10 とした後、CHCl3 (200 mL x 3)抽出、有機層合わせ、brine (50 mL)
洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (484 mg)を得た。これを SiO2 (15 g)のカラムクロマト
に付し、hexane-EtOAc (4:1-7:3)溶出部より 65 を含むフラクション (405.4 mg)を得た。こ
れを benzene (30 mL)で希釈し、1 N HCl (30 mL x 3)抽出、水層を合わせ、0 oC で 10% KOH
水溶液で中和し、CHCl3 (250 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (100 mL)洗浄、芒硝乾
燥、溶媒留去し、残渣 (309 mg)を得た。これを SiO2 (10 g)のカラムクロマトに付し、65 (307 
mg, 81%)を無色固体として得た。 
65 のスペクトルデータは hexane-EtOAc で再結晶して得た無色プリズム晶を使用して測定
した。 
mp 56.0-56.5 oC; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.90 (1H, s, 8-H), 6.59 (1H, s, 5-H), 4.52 (1H, 
sep, J = 6.1 Hz, CH(CH3)2), 4.26 (4H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3 x 2), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.02 
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(2H, t, J = 6.1 Hz, 3-H), 2.84 (2H, t, J = 6.1 Hz, 4-H), 2.62 (3H, s, NCH3), 1.37 (6H, d, J = 
6.1 Hz, CH(CH3)2), 1.26 (6H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3 x 2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 
169.5 (CO2 x 2), 147.8 (C-6), 147.0 (C-7), 127.3 (C-10), 123.7 (C-9), 114.5 (C-5), 111.8 (C-8), 
74.8 (C-1), 70.9 (CH(CH3)2), 61.5 (CH2CH3 x 2), 56.0 (OCH3), 47.7 (C-3), 41.2 (NCH3), 28.4 
(C-4), 22.0 (CH(CH3)2), 14.2 (CH2CH3 x 2); IR (CHCl3) 2978, 1728, 1514, 1466, 1371, 1254, 
1236, 1219, 1117, 1101, 1078, 1063, 1032 cm-1; FABMS m/z 380 [M+H]+; HRFABMS m/z 
380.2077 ([M+H]+, calcd for C20H30NO6, 380.2073); Anal. Calcd for C20H29NO6: C 63.31, H 
7.70, N 3.69. Found: C 63.33, H 7.61, N 3.70. 
 
1-Methyl-3-(2,4,5-trimethoxy-3-methylbenzyl)piperazine (66) 
 
LiAlH4の THF (0.5 mol/L, 60 mmol, 120 mL)溶液に濃硫酸 (1.6 mL)を 10 分かけて加え、1
時間撹拌した。反応液を 3 時間静置し、上澄みを AlH3の THF 溶液 (0.5 mol/L)として使用
した。 
SI-348 (966 mg, 3.0 mmol)の THF (60 mL)溶液に 0 oC で AlH3の THF 溶液 (0.5 mol/L, 60 
mL, 30 mmol)を 5 分かけて加え、同温にて 1 時間撹拌した。反応液に 0 oC で無水 Na2SO4 
(12.9 g)、H2O (210 mL)を加えて反応を停止し、CHCl3-MeOH (19:1, 200 mL)でセライトろ
過した。ろ液を CHCl3-MeOH (19:1, 200 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (60 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (975 mg)を得た。これを SiO2 (45 g)のカラムクロマトに付し、
CHCl3-MeOH-NH4OH (190:19:1) 溶出部より 66 (857 mg, 97%)を無色オイルとして得た。 
1H-NMR (400MHz, CDCl3) 6.51 (1H, s, 6’-H), 3.81 (3H, s, 5’-OCH3), 3.79 (3H, s, 4’-OCH3), 
3.66 (3H, s, 2’-OCH3), 3.01 (1H, m, 3-H), 2.96 (1H, dt, J = 11.4, 2.9 Hz, 5-H), 2.85 (1H, td, 
J = 11.4, 2.9 Hz, 5-H), 2.77 (2H, overlapped, 2 and 6-H), 2.70 (1H, dd, J = 13.2, 5.4 Hz, 
3a-H), 2.57 (1H, dd, J = 13.2, 8.3 Hz, 3a-H), 2.28 (3H, s, NCH3), 2.21 (3H, s, 3’-CH3), 2.06 
(1H, td, J = 11.4, 2.9 Hz, 6-H), 1.81 (1H, t, J = 10.9 Hz, 2-H); 13C-NMR (400MHz, CDCl3) 
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151.0 (C-2’), 149.0 (C-5’), 146.5 (C-4’), 126.1 (C-1’), 125.5 (C-3’), 111.1 (C-6’), 61.6 (C-2), 
60.7 (2’-OCH3), 60.2 (4’-OCH3), 55.9 (5’-OCH3), 55.8 (C-3), 55.5 (C-6), 46.3 (NCH3), 45.7 
(C-5), 35.0 (C-3a); IR (CHCl3) 2941, 2843, 1487, 1454, 1229, 1121, 1088, 1013 cm-1; EIMS 
m/z (%) 294 (M+, 2), 197 (7), 196 (62), 100 (7), 99 (100), 98 (8), 70 (9), 58 (20), 56 (7); 
HREIMS m/z 294.1944 (M+, calcd for C16H26N2O3, 294.1943).  
 
Diethyl 7,8,10-trimethoxy-2,9-dimethyl-3,4,11,11a-tetrahydro-1H-pyrazino 
[1,2-b]isoquinoline-6,6(2H)-dicarboxylate (67) 
一般的な方法として Entry 4 を記載した。 
66 (29.4 mg, 0.10 mmol)に CO(CO2Et)2 (46) (326 L, 2.0 mmol)の酢酸 (660 L)溶液、TFA 
(2.6 mL)を加え、90 oC で 2 時間撹拌した。反応液に飽和 NaHCO3水溶液 (60 mL)を加え、
CHCl3 (60 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残
渣 (350.6 mg)を得た。これを SiO2 (10 g)のカラムクロマトに付し、CH2Cl2-イソプロパノー
ル (19:1-4:1)溶出部より 67 (36.6 mg, 82 %)を淡黄色オイルとして得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 4.19 (4H, m, CH2CH3 x 2), 3.73 (3H, s, 7-OCH3), 3.70 (3H, s, 
8-OCH3), 3.67 (3H, s, 10-OCH3), 3.31 (1H, dt, J = 10.9, 2.9 Hz, 4-H), 3.11 (1H, m, 11a-H), 
2.94 (1H, dt, J = 10.9, 2.6 Hz, 1-H), 2.85 (1H, dd, J = 10.9, 2.9 Hz, 4-H), 2.84 (1H, dd, J = 
16.6, 4.4 Hz, 11-H), 2.79 (1H, overlapped, 3-H), 2.41 (1H, dd, J = 16.6, 10.2 Hz, 11-H), 2.28 
(3H, s, NCH3), 2.20 (3H, s, 9-CH3), 2.15 (1H, td, J = 10.9, 2.9 Hz, 3-H), 1.96 (1H, dd, J = 
10.9, 10.0 Hz, 1-H), 1.22 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH2CH3), 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH2CH3 x 2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 168.9 (CO), 168.2 (CO), 150.7 (C-10), 148.8 (C-8), 146.4 (C-7), 
126.0 (C-6a or 10a), 124.8 (C-9), 122.7 (C-6a or 10a), 70.8 (C-6), 63.1 (C-1), 61.2 (CH2CH3), 
60.7 (CH2CH3), 60.0 (10-OCH3), 59.5 (8-OCH3), 59.4 (7-OCH3), 55.7 (C-3), 51.2 (C-11a), 
47.9 (C-4), 45.9 (NCH3), 27.3 (C-11), 14.2 (CH2CH3), 13.9 (CH2CH3), 9.3 (9-CH3); IR 
(CHCl3) 2941, 1757, 1736, 1464, 1265, 1246, 1229, 1206, 1096, 1072, 1049 cm-1; EIMS m/z 
(%) 450 (M+, 1), 378 (22), 377 (100); HREIMS m/z 450.2363 (M+, calcd for C23H34N2O7, 
450.2366). 
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(6S*,11aS*)-Ethyl 7,8,10-trimethoxy-2,9-dimethyl-2,3,4,6,11,11a-hexahydro- 
1H-pyrazino[1,2-b]isoquinoline-6-carboxylate (68) 
淡黄色オイル 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 4.68 (1H, s, 6-H), 4.17 (2H, m, CH2CH3), 3.78 (3H, s, 7-OCH3), 
3.74 (3H, s, 8-OCH3), 3.68 (3H, s, 10-OCH3), 3.29 (1H, m, 11a-H), 3.03 (1H, dt, J = 11.3, 
3.0Hz, 4-H), 2.96 (1H, m, 1-H), 2.88 (1H, dd, J = 17.2, 4.8 Hz, 11-H), 2.81 (1H, m, 3-H), 
2.66 (1H, td, J = 11.3, 3.0Hz, 4-H), 2.46 (1H, dd, J = 17.2, 10.0 Hz, 11-H), 2.30 (3H, s, 
NCH3), 2.25 (1H, m, 3-H), 2.18 (3H, s, 9-CH3), 1.92 (1H, t, J = 10.1Hz, 1-H), 1.26 (3H, t, J 
= 7.0 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 170.9 (CO), 152.0 (C-10), 149.1 (C-8), 
145.9 (C-7), 124.4 (C-9), 124.2 (C-6a or 10a), 122.9 (C-6a or 10a), 62.7 (C-1), 61.6 (C-6), 
60.5 (CH2CH3), 60.0 (8-OCH3), 59.9 (7-OCH3), 59.7 (10-OCH3), 55.5 (C-3), 50.7 (C-4), 49.3 
(C-11a), 46.1 (NCH3), 26.8 (C-11), 14.4 (CH2CH3), 9.3 (ArCH3); IR (CHCl3) 3022, 3017, 
2941, 1724, 1464, 1225, 1069 cm-1; EIMS m/z (%) 378 (M+, 1), 306 (18), 305 (100), 275 (5); 
HREIMS 378.2150 (M+, calcd for C20H30N2O5, 378.2154). 
 
(1R*,2S*,5S*)-tert-Butyl 
7,9,10-trimethoxy-8,11-dimethyl-4-oxo-2-(2,4,5-trimethoxy-3-methylbenzyl)- 
1,2,5,6-tetrahydro-1,5-epiminobenzo[d]azocine-3(4H)-carboxylate (70) 
27 (500.6 mg, 1 mmol)の MeCN (10 mL)溶液に Boc2O (9.2 mL, 40 mmol)、DMAP (488.6 
mg, 4 mmol)を加え、外浴 110 oC で 46 時間加熱還流した。反応液を H2O (25 mL)で希釈し、
CHCl3 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (25 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残
渣を得た。これを SiO2 (17 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:7)溶出部より 70 
(492.7 mg, 82%)を淡褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.34 (1H, s, 6’-H), 5.09 (1H, ddd, J = 8.8, 6.9, 3.7 Hz, 2-H), 
4.50 (1H, dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 1-H), 3.78 (1H, overlapped, 5-H), 3.77 (3H, s, 5’-OCH3), 3.76 
(3H, s, 10-OCH3), 3.73 (3H, s, 4’-OCH3), 3.723 (3H, s, 7-OCH3), 3.717 (3H, s, 9-OCH3), 
3.66 (3H, s, 2’-OCH3), 3.30 (1H, dd, J = 15.2, 3.7 Hz, 2a-H), 3.11 (1H, dd, J = 18.4, 7.9 Hz, 
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6-H), 2.98 (1H, dd, J = 18.4, 1.4 Hz, 6-Hb), 2.50 (3H, s, NCH3), 2.20 (3H, s, 8-CH3), 2.19 
(3H, s, 3’-CH3), 2.01 (1H, dd, J = 15.2, 8.8 Hz, 2a-Hb), 1.18 (9H, s, C(CH3)3); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) 173.5 (C-4), 152.4 (C-7), 151.6 (CO), 150.9 (C-2’), 149.9 (C-9), 148.7 
(C-5’), 147.3 (C-10), 146.3 (C-4’), 126.5 (C-1’), 124.92 (C-8 or 3’), 124.87 (C-8 or 3’), 123.9 
(C-10a), 121.5 (C-6a), 111.2 (C-6’), 83.2 (C(CH3)3), 60.14 (OCH3), 60.10 (OCH3), 60.0 
(OCH3), 59.92 (OCH3), 59.89 (OCH3), 59.7 (C-5), 57.6 (C-2), 55.9 (5’-OCH3), 54.2 (C-1), 
40.2 (NCH3), 33.2 (C-2a), 27.4 (C(CH3)3), 22.7 (C-6), 9.5 (8 or 3’-CH3), 9.4 (8 or 3’-CH3); IR 
(KBr) 2978, 2938, 1767, 1740, 1717, 1684, 1489, 1464, 1408, 1393, 1369, 1339, 1283, 1240, 
1152, 1115, 1086, 1009 cm-1; EIMS m/z (%) 600 (M+, 1), 500 (15), 249 (30), 248 (100), 218 
(10); HREIMS m/z 600.3048 (M+, calcd for C32H44N2O9, 600.3047). 
 
{(1R*,3S*)-1-[(S*)-1-Amino-2-(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl)ethyl]-5,7,8-trimethoxy-
2,6-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl}methanol (72) 
70 (853.7 mg, 1.421 mmol)の EtOH (14 mL)溶液に NaBH4 (1.075 g, 28.42 mmol)を 0 oC で
加え、25 oC で 2 時間 30 分撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NH4Cl 水溶液 (10 mL)を加えた
後、H2O (80 mL)で希釈し、CHCl3 (120 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (80 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (826.8 mg)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付し
た。残渣の CH2Cl2 (12 mL)溶液に TFA (6 mL) を 0 oC で加え、25 oC で 3 時間撹拌した。
反応液を 0 oC で H2O (80 mL)で希釈し、NH4OH (10 mL)を加えて pH 9 とした後、CHCl3 
(100 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (80 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (722.1 
mg)を得た。これを SiO2 (17 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (23:2)溶出部より 72 
(663.0 mg, 92%, 2 steps)を淡褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.69 (1H, s, 6’’’-H), 3.94 (1H, dd, J = 11.1, 3.0 Hz, 1-H), 3.86 
(3H, s, 8’-OCH3), 3.83 (3H, s, 7’-OCH3), 3.80 (3H, s, 5’’’-OCH3), 3.77 (1H, d, J = 9.3 Hz, 
1’-H), 3.76 (3H, s, 4’’’-OCH3), 3.68 (3H, s, 2’’’-OCH3), 3.65 (3H, s, 5’-OCH3), 3.50 (1H, dd, J 
= 12.9, 2.0 Hz, 2’’-H), 3.49 (1H, dd, J = 11.1, 1.8 Hz, 1-H), 2.88 (1H, dd, J = 15.3, 4.2 Hz, 
4’-H), 2.86 (1H, td, J = 9.3, 2.0 Hz, 1’’-H), 2.68 (1H, dd, J = 15.3, 12.3, 4’-Hb), 2.56 (3H, s, 
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NCH3), 2.34 (1H, br d, J = 12.3 Hz, 3’-H), 2.27 (1H, dd, J = 12.9, 9.3 Hz, 2’’-H), 2.20 (6H, s, 
6’ and 3’’’-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 151.3 (C-5’), 150.6 (C-2’’’), 149.6 (C-7’), 149.0 
(C-5’’’), 147.2 (C-8’), 146.4 (C-4’’’), 128.1 (C-1’’’), 127.6 (C-9’ or 10’), 125.6 (C-3’’’), 125.2 (C-9’ 
or 10’), 123.8 (C-6’), 111.7 (C-6’’’), 65.4 (C-1’), 63.4 (C-1), 63.2 (C-3’), 61.0 (5’-OCH3), 60.8 (8’ 
or 2’’’-OCH3), 60.7 (8’ or 2’’’-OCH3), 60.2 (7’ or 4’’’-OCH3), 60.1 (7’ or 4’’’-OCH3), 58.1 (C-1’’), 
56.0 (5’’’-OCH3), 46.1 (NCH3), 35.9 (C-2’’), 24.6 (C-4’), 9.7 (6’ or 3’’’-CH3), 9.4 (6’ or 3’’’-CH3); 
IR (KBr) 3354, 2938, 2862, 2832, 1487, 1466, 1410, 1339, 1238, 1119, 1086, 1065, 1013, 
993, 966 cm-1; FABMS m/z 505 [M+H]+; HRFABMS m/z 505.2921 ([M+H]+, calcd for 
C27H41N2O7, 505.2914). 
 
tert-Butyl{(S*)-1-[(1R*,3S*)-3-(hydroxymethyl)-5,7,8-trimethoxy-2,6-dimethyl-1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolin-1-yl]-2-(2,4,5-trimethoxy-3-methylphenyl)ethyl}carbamate (71) 
71 のスペクトルデータは、得られた残渣をカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc (3:2)溶出
部より得た淡黄色アモルファス状固体を使用して測定した。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.62 (1H, s, 6’’-H), 4.61 (1H, d, J = 9.6 Hz, NH), 3.89-3.82 (3H, 
overlapped, 1-H, 1’-H, 3’a-H), 3.86 (3H, s, 8’ or 5’’-OCH3), 3.83 (3H, s, 7’-OCH3), 3.79 (3H, 
s, 8’ or 5’’-OCH3), 3.74 (3H, s, 4’’-OCH3), 3.69 (3H, s, 2’’-OCH3), 3.62 (3H, s, 5’-OCH3), 3.49 
(1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 3’a-H), 3.28 (1H, dd, J = 13.9, 2.4 Hz, 2-H), 2.90 (1H, dd, J = 15.4, 
4.9 Hz, 4’-H), 2.83 (1H, dd, J = 15.4, 12.4 Hz, 4’-Hb), 2.56 (1H, overlapped, 2-H), 2.52 
(3H, s, NCH3), 2.42 (1H, m, 3’-H), 2.20 (3H, s, 3’’-CH3), 2.18 (3H, s, 6’-CH3), 1.12 (9H, s, 
C(CH3)3); 13C-NMR (CDCl3,100 MHz) 155.1 (CO), 151.2 (C-5’), 150.6 (C-2’’), 149.1 (C-7’), 
148.9 (C-8’ or 5’’), 146.5 (C-8’ or 5’’), 146.3 (C-4’’), 126.94 (C-9’, 10’ or 1’’), 126.90 (C-9’, 10’ or 
1’’), 125.7 (C-9’ or 10’), 125.0 (C-3’’), 123.6 (C-6’), 111.0 (C-6’’), 78.2 (C(CH3)3), 63.8 (C-3’a), 
63.6 (C-1’), 62.8 (C-3’), 60.7 (5’-OCH3), 60.6 (2’’-OCH3), 60.6 (8’ or 5’’-OCH3), 60.2 
(7’-OCH3), 60.1 (4’’-OCH3), 56.0 (C-1), 55.9 (8’ or 5’’-OCH3), 46.1 (NCH3), 32.5 (C-2), 28.1 
(C(CH3)3), 24.4 (C-4’), 9.6 (3’’-CH3), 9.2 (6’-CH3); IR (KBr) 3424, 2938, 1713, 1692, 1489, 
1466, 1412, 1238, 1171, 1117, 1088, 1065, 1013 cm-1; FABMS m/z 605 [M+H]+; HRFABMS 
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m/z 605.3439 ([M+H]+, calcd for C32H49N2O9, 605.3438). 
 
(3S*,3’S*)-Diethyl 
3-(hydroxymethyl)-5,5’,7,7’,8,8’-hexamethoxy-2,6,6’-trimethyl-1,2,3,3’,4,4’-hexahydro- 
[1,3’-biisoquinoline]-1’,1’(2’H)-dicarboxylate (73) 
72 (133.1 mg, 0.264 mmol)に CO(CO2Et)2 (46) (214 L, 1.32 mmol)の酢酸 (1.8 mL)溶液、
TFA (7.2 mL)を加え、25 oC で 4 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (40 mL)で希釈し、
NH4OH (13 mL)を加えて pH 9 とした後、CHCl3 (50 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine 
(40 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣を得た。これを SiO2 (30 g)のカラムクロマトに
付し、hexane-EtOAc (3:2)溶出部より 73 (130.7 mg, 75%)を黄色アモルファス状固体として
得た。 
1H-NMR (CDCl3 400 MHz) 4.34-4.11 (4H, overlapped, 1-H, CH2CH3), 3.96 (1H, m, 
CH2CH3), 3.85 (3H, s, 8-OCH3), 3.84 (1H, dd, J = 11.0, 3.9 Hz, 3a-H), 3.80 (3H, s, 7-OCH3), 
3.77 (3H, s, 8’-OCH3), 3.71 (3H, s, 7’-OCH3), 3.69 (3H, s, 5-OCH3), 3.68 (3H, s, 5’-OCH3), 
3.45 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz, 3a-H), 3.07 (1H, dd, J = 16.3, 3.2 Hz, 4’-H), 2.92 (1H, dd, J = 
15.3, 4.1 Hz, 4-H), 2.72 (1H, ddd, J = 11.1, 7.8, 3.2 Hz, 3’-H), 2.64-2.57 (2H, overlapped, 4 
and 4’-H), 2.57 (3H, s, 2-CH3), 2.35 (1H, br d, J = 12.4, 2.3 Hz, 3-H), 2.22 (3H, s, 6-CH3), 
2.18 (3H, s, 6’-CH3), 1.21 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 1.11 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 170.5 (CO), 170.3 (CO), 151.5 (C-5’), 151.4 (C-5), 149.6 (C-7), 
149.0 (C-7’), 147.3 (C-8’), 147.0 (C-8), 126.5 (C-9 or 10), 125.5 (C-9, 10 or 6’), 125.4 (C-9, 10 
or 6’), 124.9 (C-9’ or 10’), 124.2 (C-6, 9’ or 10’), 124.1 (C-6, 9’ or 10’), 70.2 (C-1’), 63.9 (C-1), 
63.8 (C-3a), 62.3 (C-3), 61.8 (CH2CH3), 61.7 (CH2CH3), 60.8 (5-OCH3), 60.7 (8-OCH3), 59.9 
(7-OCH3), 59.8 (8’-OCH3), 59.8 (5’ or 7’-OCH3), 59.6 (5’ or 7’-OCH3), 56.3 (C-3’), 45.9 
(2-CH3), 26.9 (C-4’), 25.2 (C-4), 14.0 (CH2CH3), 13.9 (CH2CH3), 9.4 (6 and 6’-CH3); IR 
(KBr) 3435, 2982, 2941, 1738, 1464, 1408, 1342, 1250, 1229, 1115, 1074, 1026, 1009 cm-1; 
EIMS m/z (%): 660 (M+, 0.3), 380 (32), 306 (10), 281 (18), 280 (100); HREIMS m/z 
660.3256 (M+, calcd for C34H48N2O11, 660.3258). 
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(6S*,7R*,14aS*,15R*)-Diethyl 7-cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl- 
6,7,14a,15-tetrahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline- 
9,9(14H)-dicarboxylate (74) 
DMSO (178 L, 2.5 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (106 L, 1.25 mmol)を−78 oC で
加え、同温にて 10 分撹拌した。続いて 73 (165.2 L, 0.25 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液を−
78 oC で 20 分かけて滴下し、同温にて 4 時間撹拌した。さらにトリエチルアミン (697 L, 5 
mmol)を−78 oC で 10 分かけて加え、同温にて 30 分撹拌後、3 時間 30 分かけて 25 oC に昇
温し、同温にて30分撹拌した。反応液を飽和NaHCO3水溶液 (5 mL)で希釈し、CHCl3 (10mL 
x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (195.9 mg)を
得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。残渣の THF (4.2 mL)溶液に KCN (132.9 
mg, 2 mmol)の H2O (4 mL)溶液、酢酸 (1.6 mL, 27.5 mmol)を 0 oC で加え、25 oC で 3 時間
30 分撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NaHCO3水溶液 (40 mL)を加え、CHCl3 (40 mL x 3)
抽出、有機層を合わせ、飽和 NaHCO3 水溶液 (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 
(145.3 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (49:1)溶出部
より 74 (127.2 mg, 76%, 2 steps)を橙色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.65 (1H, d, J = 3.0 Hz, 7-H), 4.36 (1H, m, CH2CH3), 4.24 (1H, 
m, CH2CH3), 4.11 (1H, dd, J = 3.1, 1.3 Hz,15-H), 4.04 (1H, m, CH2CH3), 3.93 (1H, m, 
CH2CH3), 3.83 (3H, s, 1-OCH3), 3.75 (3H, s, 2-OCH3), 3.69 (3H, s, 4-OCH3), 3.68 (3H, s, 
10-OCH3), 3.68 (3H, s, 11-OCH3), 3.68 (1H, overlapped, 14a-H), 3.61 (3H, s, 13-OCH3), 
3.36 (1H, br d, J = 7.3 Hz, 6-H), 3.23 (1H, dd, J = 16.1, 3.9 Hz, 14H-), 2.93 (1H, dd, J = 
18.4, 7.3 Hz, 5-H), 2.67 (1H, d, J = 18.4 Hz, 5-Hb), 2.29 (3H, s, 16-CH3), 2.18 (3H, s, 
12-CH3), 2.15 (3H, s, 3-CH3), 1.89 (1H, dd, J = 16.1, 11.7 Hz, 14-Hb), 1.18 (3H, t, J = 7.2 
Hz, CH2CH3), 1.03 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 168.8 (CO), 
167.3 (CO), 151.3 (C-4), 150.1 (C-13), 149.0 (C-2), 148.6 (C-11), 147.7 (C-1), 146.4 (C-10), 
125.2 (C-12), 124.5 (C-9a or 13a), 123.6 (C-3), 123.5 (C-4a), 123.1 (C-15a), 122.7 (C-9a or 
13a), 118.4 (CN), 68.8 (C-9), 61.4 (CH2CH3 x 2), 60.2 (1 or 13-OCH3), 60.1 (1 or 13-OCH3), 
59.8 (2-OCH3), 59.6 (4, 10, or 11-OCH3), 59.5 (4, 10, or 11-OCH3), 59.5 (4 , 10 or 11-OCH3), 
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57.4 (C-15), 56.8 (C-6), 56.5 (C-7), 53.9 (C-14a), 42.0 (16-CH3), 24.9 (C-14), 20.2 (C-5), 13.7 
(CH2CH3), 13.7 (CH2CH3), 9.3 (3 or 12-CH3), 9.2 (3 or 12-CH3); IR (KBr) 2982, 2940, 2361, 
1759, 1740, 1464, 1410, 1344, 1267, 1248, 1221, 1113, 1076, 1057, 1009, 962 cm-1. EIMS 
m/z (%) 667 (M+, 16), 594 (11), 288 (47), 277 (24), 250 (16), 249 (100), 248 (85), 218(12); 
HREIMS m/z 667.3108 (M+, calcd for C35H45N3O10, 667.3105). 
 
Diallyl 2,2-dihydroxymalonate (79)の調製 
マロン酸 (1.06 g, 10 mmol)とアリルアルコール (3.0 mL, 44 mmol)のbenzene (50 mL)溶液
に p-TsOH•H2O (115.3 mg, 0.6 mmol)を加え、Dean-Stark 装置をつけ、外浴 105 oC で 6
時間加熱還流した。反応液をEt2O (50 mL)で希釈し、飽和NaHCO3水溶液 (15mL x 2)洗浄、
brine (15 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (1.91 g)を得た。これを SiO2 (30 g)のカラ
ムクロマトに付し、hexane-EtOAc (10:1)溶出部より、マロン酸ジアリル (78)53 (1.67 g, 91%)
を無色オイルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.92 (2H, m, CH2CH=CH2 x 2), 5.35 (2H, dq, J = 17.4, 1.4 Hz, 
CH2CH=CH2 x 2), 5.26 (2H, dq, J = 10.5, 1.4 Hz, CH2CH=CH2 x 2), 4.65 (4H, dt, J = 5.7, 
1.4 Hz, CH2CH=CH2 x 2), 3.44 (2H, s, 2-H2); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 166.1 (CO x 2), 
131.5 (CH2CH=CH2 x 2), 118.8 (CH2CH=CH2 x 2), 66.1 (CH2CH=CH2 x 2), 41.4 (C-2); IR 
(CHCl3) 3022, 1751, 1732, 1412, 1368, 1329, 1277, 1227, 1215, 1182, 1150, 991, 937 cm-1. 
 
NaClO2 (1.08 g, 9.46 mmol)の H2O (2.6 mL)溶液に酢酸 (183 L, 3.18 mmol)を 0 oC でゆっ
くりと加えた。続いて 78 (792.0 mg, 4.3 mmol)を 0 oC でゆっくりと加え、25 oC で 20 時間
撹拌した。反応液を H2O (5 mL)で希釈し、CHCl3 (20 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine 
(20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (888.9 mg)を得た。これを SiO2 (30 g)のカラム
クロマトに付し、hexane-EtOAc (13:7)溶出部より 79 (604.1 mg, 71%)を無色オイルとして
得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.90 (2H, ddt, J = 17.2, 10.5, 5.8 Hz, CH2CH=CH2 x 2), 5.36 
(2H, dq, J = 17.2, 1.3 Hz, CH2CH=CH2 x 2), 5.30 (2H, dq, J = 10.5, 1.3 Hz, CH2CH=CH2 x 
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2), 4.87 (2H, br s, OH x 2), 4.76 (4H, dt, J = 5.8, 1.3 Hz, CH2CH=CH2 x 2); 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3) 168.0 (CO x 2), 130.4 (CH2CH=CH2 x 2), 119.8 (CH2CH=CH2 x 2), 90.2 
((HO)2C), 67.7 (CH2CH=CH2 x 2); IR (CHCl3) 3501, 3021, 1748, 1300, 1271, 1227, 1206, 
1132, 989, 939 cm-1; FABMS m/z 239 [M+Na]+; HRFABMS m/z 239.0539 ([M+Na]+, calcd 
for C9H12O6Na, 239.0532). 
 
(3S*,3’S*)-Diallyl 3-(hydroxymethyl)-5,5’,7,7’,8,8’-hexamethoxy-2,6,6’-trimethyl- 
1,2,3,3’,4,4’-hexahydro-[1,3’-biisoquinoline]-1’,1’(2’H)-dicarboxylate (80) 
72 (100.8 mg, 0.2 mmol)に 79 (197.9 mg, 1.00 mmol)の酢酸 (1.3 mL)溶液、TFA (5.3 mL)
を加え、25 oC で 4 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (30 mL)で希釈し、NH4OH (8 mL)
を加えて pH 9 とした後、CHCl3 (40 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
hexane-EtOAc (11:9)溶出部より 80 (97.8 mg, 72%) を黄色アモルファス状固体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.85 (1H, ddt, J = 17.2, 10.9, 5.7 Hz, CH2CH=CH2), 5.73 (1H, 
ddt, J = 17.2, 10.9, 5.7 Hz, CH2CH=CH2), 5.24 (1H, dd, J = 17.2, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 
5.23 (1H, dd, J = 17.2, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.15 (1H, dd, J = 10.9, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 
5.13 (1H, dd, J = 10.9, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 4.66 (1H, ddt, J = 13.3, 5.7, 1.3 Hz, 
CH2CH=CH2), 4.63-4.56 (2H, overlapped, CH2CH=CH2), 4.38 (1H, ddt, J = 13.3, 5.7, 1.3 
Hz, CH2CH=CH2), 4.11 (1H, d, J = 7.7 Hz, 1-H), 3.84 (1H, overlapped, 3a-H), 3.83 (3H, s, 
8-OCH3), 3.79 (3H, s, 7 or 7’-OCH3), 3.75 (3H, s, 8’-OCH3), 3.70 (3H, s, 7 or 7’-OCH3), 3.69 
(3H, s, 5 or 5’-OCH3), 3.68 (3H, s, 5 or 5’-OCH3), 3.44 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz, 3a-H), 3.08 
(1H, dd, J = 16.4, 3.2 Hz, 4’-H), 2.91 (1H, dd, J = 15.2, 4.1 Hz, 4-H), 2.75 (1H, dd, J = 7.7, 
3.2 Hz, 3’-H), 2.63-2.56 (2H, overlapped, 4 and 4’-H), 2.56 (3H, s, 2-CH3), 2.35 (1H, br d, J 
= 15.2 Hz, 3-H), 2.22 (3H, s, 6 or 6’-CH3), 2.18 (3H, s, 6 or 6’-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 
MHz) 170.1 (CO), 170.0 (CO), 151.5 (C-5 or 5’), 151.4 (C-5 or 5’), 149.6 (C-7 or 7’), 149.0 
(C-7 or 7’), 147.2 (C-8’), 146.9 (C-8), 131.74 (CH2CH=CH2), 131.73 (CH2CH=CH2), 126.4 
(C-9 or 10),125.5 (C-9 or 10), 125.4 (C-6, 9, 10 or 6’), 124.9 (C-9’ or 10’), 124.2 (C-6 or 6’), 
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123.8 (C-9’ or 10’), 118.2 (CH2CH=CH2), 118.2 (CH2CH=CH2), 70.1 (C-1’), 66.3 
(CH2CH=CH2), 66.3 (CH2CH=CH2), 63.8 (C-1), 63.7 (C-3a), 62.3 (C-3), 60.8 (OCH3), 60.7 
(OCH3), 59.9 (OCH3), 59.8 (OCH3), 59.8 (OCH3), 59.6 (OCH3), 56.3 (C-3’), 45.9 (2-CH3), 
26.9 (C-4’), 25.2 (C-4), 9.4 (6 and 6’-CH3); IR (CHCl3) 2941, 1736, 1464, 1408, 1342, 1271, 
1236, 1196, 1115, 1076, 1065, 1009, 993 cm-1; EIMS m/z (%) 684 (M+, 0.5), 404 (16), 281 
(18), 280 (100); HREIMS m/z 684.3255 (M+, calcd for C36H48N2O11, 684.3258). 
 
(6S*,7R*,14aS*,15R*)-Diallyl 7-cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl- 
6,7,14a,15-tetrahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline- 
9,9(14H)-dicarboxylate (81) 
DMSO (59 L, 837 mol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (35 L, 418 mol)を−78 oC で加
え、同温にて 10 分撹拌した。続いて 80 (57.3 mg, 83.7 mol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液を−78 oC
で 15 分かけて滴下し、同温にて 4 時間撹拌した。さらにトリエチルアミン (233 L, 1.67 
mmol)を−78 oC で 5 分かけて加え、同温にて 30 分撹拌後、4 時間 30 分かけて 25 oC に昇温
し、同温にて 1 時間 30 分撹拌した。反応液を 0 oC で飽和 NaHCO3水溶液 (5 mL)で希釈し、
CHCl3 (10mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 
(63.3 mg)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。残渣の THF (1.4 mL)溶液
に KCN (44.5 mg, 669 mol)の H2O (1.3 mL)溶液、酢酸 (532 L, 920 mol)を 0 oC で加え、
25 oC で 6 時間撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NaHCO3水溶液 (10 mL)を加え、CHCl3 
(15mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (10 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (53.0 
mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (13:7)溶出部より 81 
(37.9 mg, 65%, 2 steps)を黄色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.85 (1H, ddt, J = 16.6, 11.1, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.66 (1H, 
ddt, J = 16.6, 11.1, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.10-4.96 (4H, overlapped, CH2CH=CH2 x 2), 
4.83 (1H, dd, J = 13.4, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.71 (1H, d, J = 3.0 Hz, 7-H), 4.65 (1H, dd, J 
= 13.4, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.47 (1H, dd, J = 13.4, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.36 (1H, dd, 
J = 13.4, 5.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.12 (1H, d, J = 3.0 Hz, 15-H), 3.81 (3H, s, 1-OCH3), 3.75 
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(3H, s, 2-OCH3), 3.68 (1H, overlapped, 14a-H), 3.67 (3H, s, 4-OCH3), 3.66 (3H, s, 
10-OCH3), 3.65 (3H, s, 11-OCH3), 3.60 (3H, s, 13-OCH3), 3.36 (1H, br d, J = 8.2 Hz, 6-H), 
3.24 (1H, dd, J = 16.1, 3.8 Hz, 14H-), 2.92 (1H, dd, J = 18.5, 8.2 Hz, 5-H), 2.59 (1H, d, J 
= 18.5 Hz, 5-Hb), 2.29 (3H, s, 16-CH3), 2.16 (3H, s, 12-CH3), 2.15 (3H, s, 3-CH3), 1.94 (1H, 
dd, J = 16.1, 11.7 Hz, 14-Hb); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 168.2 (CO), 166.7 (CO), 151.3 
(C-4), 150.2 (C-13), 149.0 (C-2), 148.5 (C-11), 147.7 (C-1), 146.4 (C-10), 131.8 
(CH2CH=CH2), 131.5 (CH2CH=CH2), 125.3 (C-12), 124.1 (C-3, 9a or 13a), 123.7 (C-3, 9a 
or 13a), 123.3 (C-4a), 123.1 (C-15a), 122.5 (C-9a or 13a), 118.4 (CN), 118.0 (CH2CH=CH2), 
117.6 (CH2CH=CH2), 68.4 (C-9), 65.8 (CH2CH=CH2), 65.7 (CH2CH=CH2), 60.2 (1 or 
13-OCH3), 60.1 (1 or 13-OCH3), 59.8 (2-OCH3), 59.6 (4, 10 or 11-OCH3), 59.6 (4, 10 or 
11-OCH3), 59.5 (4, 10 or 11-OCH3), 57.4 (C-15), 56.7 (C-6), 56.3 (C-7), 53.6 (C-14a), 42.0 
(16-CH3), 24.8 (C-14), 20.2 (C-5), 9.2 (3 and 12-CH3); IR (KBr) 2940, 2359, 1763, 1746, 
1464, 1410, 1344, 1271, 1248, 1217, 1113, 1076, 1057, 1038, 1001 cm-1; EIMS m/z (%) 691 
(M+, 16), 288 (45), 250 (16), 249 (100), 248 (86), 218 (12); HREIMS m/z 691.3106 (M+, 
calcd for C37H45N3O10, 691.3105). 
 
Allyl ethyl 2,2-dihydroxymalonate (84)の調製 
マロン酸ジエチル (15.3 mL, 100 mmol)の EtOH (20 mL)溶液に KOH (7.92 g, 120 mmol)
の H2O (48 mL)溶液を加え、25 oC で 1 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (20 mL)で希釈
し、CH2Cl2 (40 mL x 3)洗浄、conc. HCl で pH 2 とし、CH2Cl2 (60 mL x 3)抽出、有機層を
合わせ、芒硝乾燥、溶媒留去し、マロン酸エチル 60b (12.4 g, 94%)を無色オイルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 9.46 (1H, br s, CO2H), 4.24 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3), 3.44 
(2H, s, 2-H2), 1.30 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 171.4 (CO), 
166.9 (CO), 61.9 (CH2CH3), 40.9 (C-2), 13.9 (CH2CH3); IR (CHCl3) 3447, 3024, 2986, 1744, 
1734, 1371, 1327, 1227, 1196, 1157 cm-1.  
 
マロン酸エチル (6.19 g, 46.8 mmol)の CH2Cl2 (200 mL)溶液にアリルアルコール (9.7 mL, 
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140.5 mmol)、DCC (11.60 g, 56.2 mmol)を加え、25 oC で 5 時間撹拌した。沈殿物をろ過し
て取り除き、ろ液を減圧濃縮し、残渣を得た。これを減圧蒸留にて精製し、83 (6.95 g, 86%, 
bp 77-78 C (3 mmHg))を無色オイルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.92 (1H, ddt, J = 17.2, 10.4, 5.7 Hz, CH2CH=CH2), 5.35 (1H, 
dq, J = 17.2, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.26 (1H, dq, J = 10.4, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.65 (2H, 
dt, J = 5.7, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.21 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 3.40 (2H, s, 2-H2), 
1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 166.4 (CO), 166.2 (CO), 
131.5 (CH2CH=CH2), 118.6 (CH2CH=CH2), 66.0 (CH2CH=CH2), 61.5 (CH2CH3), 41.5 
(C-2), 14.0 (CH2CH3); IR (CHCl3) 1748, 1732, 1371, 1329, 1275, 1227, 1188, 1152, 1032 
cm-1. 
 
NaClO2 (2.519 g, 22 mmol)のH2O (6 mL)溶液に酢酸 (424 L, 7.4 mmol)を0 oCでゆっくり
と加えた。続いて 83 (1.72 g, 10 mmol)を 0 oC でゆっくりと加え、0 oC で 1 時間 30 分、25 
oC で 27 時間撹拌した。反応液を H2O (20 mL)で希釈し、EtOAc (20 mL x 3)抽出、有機層
を合わせ、brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (1.67 g)を得た。 これを SiO2 
(30 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:2)溶出部より 84 (1.451 g, 71%) を無色オ
イルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.91 (1H, ddt, J = 17.1, 10.4, 5.8 Hz, CH2CH=CH2), 5.37 (1H, 
dq, J = 17.1, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.30 (1H, dq, J = 10.4, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 4.84 (2H, 
br s, C(OH)2), 4.76 (2H, dt, J = 5.8, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 4.34 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2CH3), 1.32 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 168.2 (CO), 168.1 
(CO), 130.4 (CH2CH=CH2), 119.6 (CH2CH=CH2), 90.1 (C-2), 67.6 (CH2CH=CH2), 63.6 
(CH2CH3), 13.9 (CH2CH3); IR (CHCl3) 3503, 3028, 1748, 1304, 1269, 1229, 1206, 1132 
cm-1; FABMS m/z 205 [M+H]+; HRFABMS m/z 205.0721 ([M+H]+, calcd for C8H13O6, 
205.0712). 
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(3S*,3’S*)-10-Allyl 10-ethyl 3-(hydroxymethyl)-5,5’,7,7’,8,8’-hexamethoxy- 
2,6,6’-trimethyl-1,2,3,3’,4,4’-hexahydro-[1,3’-biisoquinoline]-1’,1’(2’H)-dicarboxylate (86) 
Entry 7 : 72 (504.6 mg, 1 mmol)に 84 (2.042 g, 10 mmol)の TFA (33 mL)溶液を加え、25 oC
で 6 時間 30 分撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (200 mL)で希釈し、NH4OH (40 mL)を加え
て pH 9 とした後、CHCl3 (250 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、芒硝乾燥、溶媒留去し、残
渣を得た。これを SiO2 (17 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:2-1:1)溶出部より、
分離困難な 1 : 1 のジアステレオマー混合物として 86 (524.4 mg, 78%)を黄色アモルファス
状固体として得た。86 のスペクトルデータは、少量を単離することができた一方のジアス
テレオマー (黄色アモルファス状固体)を使用して測定した。しかしながら、C-1’位の立体化
学は決定できていない。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.85 (1H, ddt, J = 17.3, 10.4, 5.6 Hz, CH2CH=CH2), 5.25 (1H, 
dq, J = 17.3, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.15 (1H, dq, J = 10.4, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.66 (1H, 
ddt, J = 13.3, 5.6, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.59 (1H, ddt, J = 13.3, 5.6, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 
4.13 (1H, dq, J = 10.8, 7.1 Hz, CH2CH3), 4.11 (1H, d, J = 7.8 Hz, 1-H), 3.96 (1H, dq, J = 
10.8, 7.1 Hz, CH2CH3), 3.84 (3H, s, 8-OCH3), 3.84 (1H, overlapped, 3a-H), 3.80 (3H, s, 
7-OCH3), 3.76 (3H, s, 8’-OCH3), 3.71 (3H, s, 7’-OCH3), 3.69 (3H, s, 5 or 5’-OCH3), 3.68 (3H, 
s, 5 or 5’-OCH3), 3.45 (1H, dd, J = 11.0, 2.3 Hz, 3a-H), 3.08 (1H, dd, J = 16.3, 3.2 Hz, 4’-H), 
2.92 (1H, dd, J = 15.5, 4.2 Hz, 4-H), 2.72 (1H, ddd, J = 11.1, 7.8, 3.2 Hz, 3’-H), 2.64-2.59 
(2H, overlapped, 4-H, 4’-H), 2.56 (3H, s, 2-CH3), 2.35 (1H, m, 3-H), 2.22 (3H, s, 6-CH3), 
2.18 (3H, s, 6’-CH3), 1.10 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 170.2 
(CO x 2), 151.5 (C-5’), 151.3 (C-5), 149.6 (C-7), 149.0 (C-7’), 147.2 (C-8’), 147.0 (C-8), 131.8 
(CH2CH=CH2), 126.4 (C-9), 125.5 (C-10 and 6’), 124.9 (C-10’), 124.2 (C-6), 124.0 (C-9’), 
118.1 (CH2CH=CH2), 70.1 (C-1’), 66.3 (CH2CH=CH2), 63.8 (C-1), 63.7 (C-3a), 62.3 (C-3), 
61.7 (CH2CH3), 60.8 (5 or 5’-OCH3), 60.7 (8-OCH3), 59.9 (7-OCH3), 59.8 (8’-OCH3), 59.7 
(7’-OCH3), 59.6 (5 or 5’-OCH3), 56.3 (C-3’), 45.9 (2-CH3), 26.9 (C-4’), 25.2 (C-4), 13.8 
(CH2CH3), 9.4 (6 and 6’-CH3); IR (KBr) 3435, 2982, 2941, 1740, 1464, 1408, 1342, 1248, 
1198, 1115, 1074, 1026, 1011, 962 cm-1; EIMS m/z (%) 672 (M+, 0.3), 392 (6), 281 (17), 280 
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(100); HREIMS m/z 672.3255 (M+, calcd C35H48N2O11, 672.3258). 
 
(1S*,4S*)-6,8,9-Trimethoxy-7,10-dimethyl-1,3,4,5-tetrahydro-1,4-epiminobenzo[c]oxepine 
(87) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5.72 (1H, s, 1-H), 4.00 (1H, br t, J = 7.8 Hz, 3-H), 3.86 (3H, s, 
9-OCH3), 3.80 (3H, s, 8-OCH3), 3.65 (3H, s, 6-OCH3), 3.58 (1H, m, 4-H), 3.48 (1H, d, J = 
7.8 Hz, 3-H), 3.15 (1H, dd, J = 16.7, 4.6 Hz, 5-H), 2.69 (1H, d, J = 16.7 Hz, 5-Hb), 2.52 
(3H, s, NCH3), 2.15 (3H, s, 7-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 153.1 (C-6), 150.2 (C-8), 
145.0 (C-9), 129.7 (C-9a), 124.9 (C-7), 120.2 (C-5a), 89.3 (C-1), 65.7 (C-3), 61.5 (9-OCH3), 
60.5 (C-4), 60.3 (8-OCH3), 59.7 (6-OCH3), 41.1 (NCH3), 32.5 (C-5), 9.4 (7-CH3); IR (KBr) 
3017, 3001, 2941, 1468, 1410, 1333, 1250, 1113, 1090, 1074, 
1051, 1005, 962 cm-1; EIMS m/z (%) 279 (M+, 4), 250 (15), 249 
(65), 248 (100), 234 (12), 218 (18); HREIMS m/z 279.1469 (M+, 
calcd C15H21NO4, 279.1471). 
なお、図に示す HMBC 相関が見られたことから、C1-O2 間の結
合が形成されていると判断した。 
 
(6S*,7R*,14aS*,15R*)-9-Allyl 9-ethyl 7-cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy- 
3,12,16-trimethyl-6,7,14a,15-tetrahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b] 
isoquinoline-9,9(14H)-dicarboxylate (85) 
DMSO (213 L, 3 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (127 L, 1.5 mmol)の CH2Cl2 (30 
mL)溶液を−78 oC で 10 分かけて加え、同温にて 30 分撹拌した。続いて 86 (504.6 mg, 0.75 
mmol)の CH2Cl2 (3 mL)溶液を−78 oC で 15 分かけて加え、同温にて 1 時間 30 分撹拌した。
さらにトリエチルアミン (843 mL, 6 mmol)を−78 oC で 10 分かけて加え、同温にて 30 分撹
拌後、3 時間かけて 0 oC に昇温し、同温にて 2 時間撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NaHCO3 
水溶液 (15 mL)を加えた後、H2O (30 mL)で希釈し、CHCl3 (50 mL x 3)抽出、有機層を合わ
せ、brine (30 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (561.2 mg)を得た。得られた残渣は
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精製せず、次の反応に付した。残渣のCH2Cl2 (7.5 mL)溶液にTMSCN (291 L, 2.25 mmol)、
ZnCl2の THF 溶液 (0.5 mol/L, 4.5 mL, 2.25 mmol)を加え、25 oC で 2 時間撹拌した。反応
液を H2O (30 mL)で希釈し、CHCl3 (50 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (501.8 mg)を得た。これを SiO2 (14 g)のカラムクロマトに付
し、hexane-EtOAc (7:3-13:7)溶出部より、分離困難な 1 : 1 のジアステレオマー混合物とし
て 85 (419.5 mg, 82%, 2 steps)を黄色アモルファス状固体として得た。85 のスペクトルデ
ータは、少量を単離することができた一方のジアステレオマー (黄色アモルファス状固体)を
使用して測定した。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 5.66 (1H, ddt, J = 16.9, 10.6, 5.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.02 (1H, 
dq, J = 10.6, 1.6 Hz, CH2CH=CH2), 4.99 (1H, dq, J = 16.9, 1.6 Hz, CH2CH=CH2), 4.66 (1H, 
d, J = 3.0 Hz, 7-H), 4.47 (1H, ddt, J = 13.5, 5.3, 1.6 Hz, CH2CH=CH2), 4.36 (1H, dq, J = 
10.7, 7.1 Hz, CH2CH3), 4.33 (1H, overlapped, CH2CH=CH2), 4.23 (1H, dq, J = 10.7, 7.1 Hz, 
CH2CH3), 4.11 (1H, dd, J = 3.1, 1.5 Hz, 15-H), 3.82 (3H, s, 1 or 10-OCH3), 3.75 (3H, s, 2 or 
11-OCH3), 3.68 (3H, s, 4-OCH3), 3.67 (3H, s, 1 or 10-OCH3), 3.67 (3H, s, 2 or 11-OCH3), 
3.63 (1H, overlapped, 14a-H), 3.60 (3H, s, 13-OCH3), 3.35 (1H, br d, J = 8.0 Hz, 6-H), 3.24 
(1H, dd, J = 16.1, 3.7 Hz, 14-H), 2.91 (1H, dd, J = 18.4, 8.0 Hz, 5-H), 2.64 (1H, d, J = 
18.4 Hz, 5-Hb), 2.29 (3H, s, 16-CH3), 2.17 (3H, s, 12-CH3), 2.15 (3H, s, 3-CH3), 1.90 (1H, 
dd, J = 16.1, 11.7 Hz, 14-Hb), 1.18 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 
MHz) 168.5 (CO), 167.2 (CO), 151.3 (C-4), 150.2 (C-13), 149.0 (C-11), 148.6 (C-2), 147.7 
(C-1 or 10), 146.4 (C-1 or 10), 131.6 (CH2CH=CH2), 125.3 (C-12), 124.4 (C-9a or 13a), 
123.7 (C-3 or 4a), 123.5 (C-3 or 4a), 123.1 (C-15a), 122.7 (C-9a or 13a), 118.4 (CN), 117.6 
(CH2CH=CH2), 68.7 (C-9), 65.7 (CH2CH=CH2), 61.5 (CH2CH3), 60.3 (OCH3), 60.1 
(13-OCH3), 59.8 (OCH3), 59.6 (OCH3), 59.6 (OCH3), 59.5 (OCH3), 57.5 (C-15), 56.8 (C-6), 
56.4 (C-7), 53.8 (C-14a), 42.0 (16-CH3), 24.9 (C-14), 20.2 (C-5), 13.7 (CH2CH3), 9.3 (3 and 
12-CH3); IR (KBr) 2940, 2228, 1761, 1744, 1464, 1410, 1344, 1248, 1217, 1113, 1076, 1057, 
1043, 1009 cm-1; EIMS m/z (%) 679 (M+, 18), 288 (46), 250 (16), 249 (100), 248 (87), 218 
(13); HREIMS m/z 679.3099 (M+, calcd for C36H45N3O10, 679.3105). 
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91a の合成 
Scheme 22 (添加剤 : モルホリン) 
85 (1 : 1 ジアステレオマー混合物, 6.8 mg, 0.01 mmol)の THF (1.0 mL)溶液に Ar 雰囲気下、
モルホリン (1.5 L, 0.02 mmol)、Pd(PPh3)4 (1.2 mg, 0.001 mmol)の THF (0.5 mL)溶液を
加え、25 oC で 30 分撹拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣の CHCl3 (1 mL)溶液を
25 oC で 5 日撹拌した。 反応液を減圧濃縮して得られた残渣を SiO2 (6 g)のカラムクロマト
に付し、CH2Cl2-EtOAc (10:1)溶出部より 91a (2.6 mg, 41%, 2 steps)及び 91b (1.3 mg, 22%, 
2 steps)をそれぞれ無色アモルファス状固体として得た。 
 
Scheme 23 (添加剤 : モルホリン) 
85 (単一ジアステレオマー, 6.8 mg, 0.01 mmol)の THF (1 mL)溶液に Ar 雰囲気下、モルホリ
ン (1.5 L, 0.02 mmol)、Pd(PPh3)4 (1.2 mg, 0.001 mmol)の THF (0.5 mL)溶液を加え、25 oC
で 1 時間 30 分撹拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣の CHCl3 (1 mL)溶液を 25 oC
で 5日撹拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣をSiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
CHCl3-EtOAc (9:1)溶出部より 91a (3.3 mg, 55%, 2 steps)を無色アモルファス状固体とし
て得た。 
 
Scheme 24 (添加剤 : ジメドン) 
85 (1 : 1 ジアステレオマー混合物, 6.8 mg, 0.01 mmol)とジメドン (2.8 mg, 0.02 mmol)の
THF (1.0 mL)溶液に Ar 雰囲気下、Pd(PPh3)4 (1.2 mg, 0.001 mmol)の THF (0.5 mL)溶液を
25 oC で 30 分撹拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣の 1H-NMR スペクトルにはア
リル基が除去された 92 のジアステレオマー混合物のみが確認された。この残渣の CHCl3 
(1.5 mL)溶液を外浴 80 oC で 2 時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣を
SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc (9:1)溶出部より 91a (3.4 mg, 56%, 2 
steps)を無色アモルファス状固体として得た。 
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Scheme 25 (添加剤 : p-トルエンスルフィン酸ナトリウム) 
85 (1 : 1 ジアステレオマー混合物, 407.9 mg, 0.6 mmol)と p-トルエンスルフィン酸ナトリウ
ム (130.9 mg, 0.72 mmol)のTHF (10 mL)溶液にAr雰囲気下、Pd(PPh3)4 (71.5 mg, 10 mol%, 
0.06 mmol)の THF (5 mL)溶液を加え、25 oC で 3 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮して得
られた残渣の 1H-NMR スペクトルには望みの 91a のみが確認された。これを SiO2 (14 g)
のカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc (19:1)溶出部より 91a (296.0 mg, 83%)を無色アモ
ルファス状固体として得た。 
 
(6S*,7R*,9R*,14aS*,15R*)-Ethyl 7-cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl- 
6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline- 
9-carboxylate (91a) 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) 4.52 (1H, s, 9-H), 4.34 (1H, d, J = 2.8 Hz, 7-H), 4.08 (1H, d, J 
= 2.6 Hz, 15-H), 4.04 (1H, dq, J = 10.5, 7.0 Hz, CH2CH3), 3.92 (1H, dq, J = 10.5, 7.0 Hz, 
CH2CH3), 3.84 (3H, s, 1-OCH3), 3.77 (3H, s, 2 or 11-OCH3), 3.76 (3H, s, 10-OCH3), 3.74 
(3H, s, 2 or 11-OCH3), 3.65 (3H, s, 4-OCH3), 3.62 (3H, s, 13-OCH3), 3.39 (1H, br d, J = 8.4 
Hz, 6-H), 3.21 (1H, dt, J = 11.7, 2.6 Hz, 14a-H), 3.14 (1H, dd, J = 15.6, 2.6 Hz, 14-H), 
3.01 (1H, dd, J = 18.3, 8.4 Hz, 5-H), 2.39 (1H, d, J = 18.3 Hz, 5-Hb), 2.31 (3H, s, 16-CH3), 
2.17 (6H, s, 3 and 12-CH3), 1.93 (1H, dd, J = 15.6, 11.7 Hz, 14-Hb), 1.04 (3H, t, J = 7.0 Hz, 
CH2CH3); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) 171.1 (CO), 151.2 (C-4), 151.0 (C-13), 149.1 (C-2 
and 11), 147.6 (C-10), 145.9 (C-1), 124.6 (C-3 or 12), 124.1 (C-9a or 13a), 123.6 (C-3 or 12), 
123.3 (C-4a), 123.1 (C-15a), 122.4 (C-9a or 13a), 117.7 (CN), 61.0 (C-7), 60.9 (C-9, 
CH2CH3), 60.33 (1 or 13-OCH3), 60.29 (1 or 13-OCH3), 60.0 (2, 10 or 11-OCH3), 59.9 (2, 10 
or 11-OCH3), 59.8 (2, 10 or 11-OCH3), 59.5 (4-OCH3), 56.9 (C-15), 56.3 (C-14a), 54.9 (C-6), 
41.8 (16-CH3), 25.7 (C-14), 21.3 (C-5), 13.9 (CH2CH3), 9.3 (3 or 12-CH3), 9.2 (3 or 12-CH3); 
IR (KBr) 2938, 2226, 1744, 1728, 1466, 1410, 1344, 1250, 1115, 1092, 1074, 1032, 1011 
cm-1; EIMS m/z (%) 595 (M+, 15), 522 (18), 289 (13), 288 (73), 249 (34), 248 (100), 218 (13); 
HREIMS m/z 595.2892 (M+, calcd for C32H41N3O8, 595.2894). 
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(6S*,7R*,9S*,14aS*,15R*)-Ethyl 7-cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl- 
6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline-9- 
carboxylate (91b) 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.60 (1H, s, 9-H), 4.24 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3), 4.13 (1H, 
d, J = 3.4 Hz, 15-H), 4.05 (1H, d, J = 3.0 Hz, 7-H), 4.05 (1H, overlapped, 14a-H), 3.82 (3H, 
s, 1-OCH3), 3.74 (3H, s, 2-OCH3), 3.73 (3H, s, 10-OCH3), 3.69 (3H, s, 11-OCH3), 3.61 (3H, 
s, 4-OCH3), 3.59 (3H, s, 13-OCH3), 3.36 (1H, br d, J = 8.5 Hz, 6-H), 3.04 (1H, dd, J = 17.9, 
7.2 Hz, 14-H), 2.99 (1H, dd, J = 18.7, 8.5 Hz, 5-H), 2.78 (1H, dd, J = 17.9, 7.3 Hz,14-Hb), 
2.35 (1H, d, J = 18.7 Hz, 5-Hb), 2.25 (3H, s, 16-CH3), 2.10 (3H, s, 3-CH3), 2.07 (3H, s, 
12-CH3), 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 170.7 (CO) 151.7 
(C-13), 151.2 (C-4), 149.2 (C-2), 148.5 (C-11), 147.9 (C-1), 144.8 (C-10), 124.4 (C-12), 123.7 
(C-9a or 13a), 123.6 (C-3), 123.5 (C-15a), 123.1 (C-4a), 123.0 (C-9a or 13a), 117.7 (CN), 
60.9 (CH2CH3), 60.7 (C-9), 60.2 (1-OCH3), 60.1 (2 or 10-OCH3), 59.8 (2 or 10-OCH3), 59.8 
(11-OCH3), 59.6 (14-OCH3), 59.5 (13-OCH3), 57.1 (C-15), 56.0 (C-6), 52.0 (C-7 and 14a), 
42.3 (16-CH3), 23.5 (C-14), 21.3 (C-5), 13.9 (CH2CH3), 9.3 (3-CH3), 9.2 (12-CH3); IR 
(CHCl3) 3439, 3022, 2938, 2359, 1717, 1628, 1466, 1410, 1225, 1113, 1074 cm-1; EIMS m/z 
(%) 595 (M+, 14), 522 (27), 289 (12), 288 (65), 249 (37), 248 (100), 218 (13); HREIMS m/z 
595.2892 (M+, calcd for C32H41N3O8, 595.2894). 
 
(6S*,7R*,9R*,14aS*,15R*)-9-(Hydroxymethyl)-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16- 
trimethyl-6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline-
7-carbonitrile (93) 
91a (268.1 mg, 0.45 mmol)の THF (4.5 mL)溶液に LiBH4 (103.2 mg, 4.5 mmol)、MeOH 
(182.1 L, 4.5 mmol)を 0 oC で加え、25 oC で 2 時間撹拌した。反応液に 0 oC で H2O (15 mL)
を加え、CHCl3 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留
去し、残渣 (283.9 mg)を得た。これを SiO2 (14 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc 
(4:1-3:2)溶出部より 93 (163.5 mg, 66%) を無色アモルファス状固体として得た。 
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.12 (1H, d, J = 2.7 Hz, 15-H), 4.07-4.05 (2H, overlapped, 7 
and 9-H), 3.85 (3H, s, 1-OCH3), 3.84 (3H, s, 10-OCH3), 3.77 (3H, s, 2 or 11-OCH3), 3.76 
(3H, s, 2 or 11-OCH3), 3.72 (3H, s, 4-OCH3), 3.62 (3H, s, 13-OCH3), 3.57 (1H, dd, J = 11.0, 
4.1 Hz, CH2OH), 3.41 (1H, br d, J = 7.7 Hz, 6-H), 3.26 (1H, dt, J = 12.1, 2.7 Hz, 14a-H), 
3.24-3.21 (1H, overlapped, CH2OH), 3.16 (1H, dd, J = 15.6, 2.7 Hz, 14-H), 3.09 (1H, dd, J 
= 18.5, 7.7 Hz, 5-H), 2.51 (1H, d, J = 18.5 Hz, 5-Hb), 2.36 (3H, s, 16-CH3), 2.19 (3H, s, 
3-CH3), 2.16 (3H, s, 12-CH3), 1.78 (1H, dd, J = 15.6, 12.1 Hz, 14-Hb); 13C-NMR (CDCl3, 
100 MHz) 151.4 (C-4), 151.1 (C-13),149.7 (C-11),149.6 (C-2), 147.6 (C-1), 145.6 (C-10), 
125.4 (C-9a), 124.5 (C-13a), 124.1 (C-3 or C-12), 124.0 (C-3 or C-12), 123.3 (C-15a), 122.7 
(C-4a), 117.8 (CN), 65.7 (CH2OH), 60.8 (C-7), 60.4 (1, 10 and 13-OCH3), 60.1 (2 or 
11-OCH3), 60.0 (2 or 11-OCH3), 59.9 (4-OCH3), 58.4 (C-9), 56.9 (C-15), 56.6 (C-14a), 55.0 
(C-6), 41.8 (16-CH3), 25.8 (C-14), 21.6 (C-5), 9.3 (3-CH3), 9.3 (12-CH3); IR (KBr) 3501, 
2938, 2832, 2361, 1464, 1408, 1342, 1252, 1150, 1113, 1098, 1074, 1030, 1011, 962 cm-1; 
EIMS m/z (%) 553 (M+, 1), 526 (18), 523 (11), 522 (36), 288 (17), 278 (60), 250 (19), 249 
(30), 248 (100), 234 (10), 218 (14); HREIMS m/z 553.2789 (M+, calcd for C30H39N3O7, 
553.2788). 
 
(6S*,7R*,9R*,14aS*,15R*)-9-[(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)methyl]-1,2,4,10,11,13- 
hexamethoxy-3,12,16-trimethyl-6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo 
[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline-7-carbonitrile (94) 
93 (166.1 mg, 0.30 mmol)、フタルイミド (180.2 mg, 1.2 mmol)、PPh3 (331.3 mg, 1.2 mmol)
のTHF (7.5 mL)溶液に40% DEADの toluene溶液 (645 L, 1.2 mmol)を0 oCで加え、25 oC
で 6 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣を SiO2 (14 g)のカラムクロマトに付
し、CH2Cl2-EtOAc (17:3-4:1)溶出部より淡黄色固体を得た。これを MeOH で洗浄し、94 
(149.0 mg, 73%)を無色固体として得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 7.70-7.62 (4H, m, 4’, 5’, 6’ and 7’-H), 4.32 (1H, dd, J = 9.8, 4.0 
Hz, 9-H), 4.22 (1H, d, J = 2.1 Hz, 7-H), 4.05 (1H, d, J = 2.5 Hz, 15-H), 3.85 (3H, s, 1-OCH3), 
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3.79 (3H, s, 2-OCH3), 3.71 (3H, s, 4-OCH3), 3.63 (3H, s, 13-OCH3), 3.53 (3H, s, 10-OCH3), 
3.47 (1H, dd, J = 13.6, 4.0 Hz, CH2NPht), 3.41 (1H, br d, J = 7.8 Hz, 6-H), 3.32 (1H, dd, J 
= 13.6, 9.8 Hz, CH2NPht), 3.23 (3H, s, 11-OCH3), 3.20 (1H, dd, J = 15.3, 2.5 Hz, 14-H), 
3.12 (1H, dt, J = 11.7, 2.5 Hz, 14a-H), 3.07 (1H, dd, J = 18.3, 7.8 Hz, 5-H), 2.60 (1H, d, J 
= 18.3 Hz, 5-Hb), 2.32 (3H, s, 16-CH3), 2.22 (3H, s, 3-CH3), 2.10 (3H, s, 12-CH3), 1.79 (1H, 
dd, J = 15.3, 11.7 Hz, 14-Hb); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 168.0 (C-1’ and 3’), 151.7 (C-13), 
151.1 (C-4), 149.6 (C-11), 149.1 (C-2),147.4 (C-1),145.9 (C-10),133.5 (C-5’ and 6’), 132.3 
(C-3’a and 7’a), 125.5 (C-9a), 124.9 (C-13a), 124.0 (C-12), 123.5 (C-3 or 4a), 123.4 (C-3 or 
4a), 123.2 (C-15a), 122.7 (C-4’ and 7’), 118.2 (CN), 61.2 (C-7), 60.7 (13-OCH3), 60.3 (1 and 
10-OCH3), 59.9 (2-OCH3), 59.7 (4-OCH3), 59.5 (11-OCH3), 57.4 (C-14a), 56.8 (C-15), 55.0 
(C-6), 54.9 (C-9), 43.4 (CH2NPht), 41.8 (16-CH3), 26.1 (C-14), 21.6 (C-5), 9.4 (3-CH3), 9.3 
(12-CH3); IR (KBr) 3246, 2359, 1751, 1722, 1699, 1533, 1466, 1412, 1395, 1385, 1342, 
1254, 1113, 1070, 1009, 961 cm-1; EIMS m/z (%) 682 (M+, 1), 523 (33), 522 (100), 497 (21), 
496 (11), 495 (38), 288 (47), 249 (25), 248 (96), 234 (11), 218 (16); HREIMS m/z 682.2997 
(M+, calcd for C38H42N4O8, 682.3003). 
 
N-{[(6S*,7R*,9R*,14aS*,15R*)-7-Cyano-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16-trimethyl- 
6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinolin-9-yl] 
methyl}-2-oxopropanamide (95) 
94 (116.1 mg, 0.17 mmol)の EtOH (8.5 mL)溶液に NH2NH2•H2O (842 L, 17 mmol)を加え、
80 oC で 1 時間 30 分撹拌した。反応液を半分ほど減圧濃縮した後、benzene (30 mL)で希釈
し、1 N HCl (30 mL x 4)抽出、水層を合わせ、NH4OH (30 mL)で pH 9 とし、CHCl3-MeOH 
(19:1, 200 mL x 4)抽出、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (121.5 mg)を得た。得られた残渣は
精製せず、次の反応に付した。残渣の THF (8.5 mL)に N,N-Diethylaniline (61 L, 0.374 
mmol)を加え、0 oC で 5 分撹拌した。続いてピルビン酸 (32 L, 0.442 mmol)、EDCI (84.7 
mg, 0.442 mmol)、HOBt (56.8 mg, 0.408 mmol)を加え、25 oC で 4 時間撹拌した。反応液
を飽和 NaHCO3水溶液 (10 mL)で希釈し、CHCl3 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine 
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(30 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (182.8 mg)を得た。これを SiO2 (14 g)のカラム
クロマトに付し、hexane-EtOAc (1:1)溶出部より 95 (87.8 mg, 83%, 2 steps)を無色アモル
ファス状固体として得た。 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6.45 (1H, br t, J = 5.5 Hz, NH), 4.17 (1H, dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 
9’-H), 4.05 (1H, d, J = 2.3 Hz, 15’-H), 3.99 (1H, d, J = 2.5 Hz, 7’-H), 3.87 (3H, s, 10’-OCH3), 
3.840 (3H, s, 1’-OCH3), 3.836 (3H, s, 2’-OCH3), 3.76 (3H, s, 11’-OCH3), 3.68 (3H, s, 
4’-OCH3), 3.59 (3H, s, 13’-OCH3), 3.46-3.41 (1H, overlapped, CH2NH), 3.41 (1H, br d, J = 
7.3 Hz, 6’-H), 3.24 (1H, dt, J = 13.4, 5.5 Hz, CH2NH), 3.18-3.13 (2H, overlapped, 14’a-H, 
14’H-), 3.04 (1H, dd, J = 18.5, 7.3 Hz, 5’-H), 2.49 (1H, d, J = 18.5 Hz, 5’-Hb), 2.32 (3H, s, 
16-CH3), 2.20 (3H, s, 3’-CH3), 2.18 (3H, s, COCH3), 2.15 (3H, s, 12’-CH3), 1.78 (1H, dd, J = 
16.1, 12.0 Hz, 14’-Hb); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 196.1 (COCH3), 159.8 (NHCO), 151.2 
(C-13’), 151.0 (C-4’), 149.8 (C-11’), 149.4 (C-2’), 147.6 (C-1’), 145.7 (C-10’), 124.7 (C-13’a), 
124.4 (C-9’a or 12’), 124.3 (C-9’a or 12’), 123.9 (C-3’), 122.9 (C-15’a), 122.9 (C-4’a), 117.9 
(CN), 60.3 (C-7’, 10’ and 13’-OCH3), 60.3 (1’ or 2’-OCH3), 60.1 (11’-OCH3), 59.8 (1’ or 
2’-OCH3), 59.6 (4’-OCH3), 56.8 (C-9’ or 15’), 56.7 (C-9’ or 15’), 56.2 (C-14’a), 54.9 (C-6’), 
43.1 (CH2NH), 41.8 (16’-CH3), 26.0 (C-14’), 24.3 (COCH3), 21.3 (C-5’), 9.4 (3’-CH3), 9.2 
(12’-CH3); IR (KBr) 3385, 2359, 1721, 1690, 1520, 1464, 1410, 1344, 1252, 1227, 1113, 
1074, 1011 cm-1; FABMS m/z 623 [M+H]+; HRFABMS m/z 623.3079 ([M+H]+, calcd for 
C33H43N4O8, 623.3081). 
 
(6S*,7R*,9R*,14aS*,15R*)-9-(Aminomethyl)-1,2,4,10,11,13-hexamethoxy-3,12,16- 
trimethyl-6,7,9,14,14a,15-hexahydro-5H-6,15-iminobenzo[4,5]azocino[1,2-b]isoquinoline-
7-carbonitrile 
第一級アミンのスペクトルデータは、得られた残渣をカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH 
(97: 3)溶出部より得た淡黄色オイルを使用して測定した。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 4.09 (1H, d, J = 2.3 Hz, 15-H), 4.04 (1H, d, J = 2.5 Hz, 7-H), 
3.99 (1H, br t, J = 3.6 Hz, 9-H), 3.86 (3H, s, 1-OCH3), 3.82 (3H, s, 10-OCH3), 3.78 (3H, s, 2 
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or 11-OCH3), 3.77 (3H, s, 2 or 11-OCH3), 3.71 (3H, s, 4-OCH3), 3.63 (3H, s, 13-OCH3), 3.40 
(1H, br d, J = 8.0 Hz, 6-H), 3.20 (1H, dt, J = 12.0, 2.3 Hz, 14a-H), 3.13 (1H, dd, J = 15.9, 
2.3 Hz, 14-H), 3.08 (1H, dd, J = 18.4, 8.0 Hz, 5-H), 2.67 (1H, dd, J = 13.4, 3.6 Hz, 
CH2NH2), 2.58 (1H, dd, J = 13.4, 3.6 Hz, CH2NH2), 2.48 (1H, d, J = 18.4 Hz, 5-Hb), 2.35 
(3H, s, 16-CH3), 2.19 (3H, s, 3-CH3), 2.17 (3H, s, 12-CH3), 1.77 (1H, dd, J = 15.9, 12.0 Hz, 
14-Hb); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 151.2 (C-4), 151.0 (C-13), 149.8 (C-11), 149.3 (C-2), 
147.6 (C-1), 145.6 (C-10), 125.8 (C-9a), 124.9 (C-13a), 123.8 (C-3 and 12), 123.5 (C-15a), 
123.2 (C-4a), 118.2 (CN), 60.8 (C-7), 60.4 (13-OCH3), 60.4 (1-OCH3), 60.3 (10-OCH3), 60.1 
(2 or 11-OCH3), 60.0 (2 or 11-OCH3), 59.8 (4-OCH3), 59.3 (C-9), 56.9 (C-15), 56.4 (C-14a), 
55.0 (C-6), 46.9 (CH2NH2), 41.8 (16-CH3), 26.2 (C-14), 21.6 (C-5), 9.3 (3 and 12-CH3); IR 
(CHCl3) 2938, 2386, 1738, 1601, 1464, 1410, 1342, 1213, 1113, 1074 cm-1; FABMS m/z 553 
[M+H]+; HRFABMS m/z 553.3033 ([M+H]+, calcd for C30H41N4O6, 553.3026). 
 
(rac)-サフラマイシン A (2a) 
95 (24.9 mg, 0.04 mmol)の CH2Cl2 (2.5 mL)溶液に BBr3の CH2Cl2 溶液 (1 mol/L, 160 L, 
0.16 mmol)を−78 oC で加え、同温にて 2 時間撹拌した。反応液を 2 時間かけて−20 oC に昇
温し、−20 oC で 17 時間撹拌した。反応液を CHCl3 (10 mL)と H2O (10 mL)で希釈し、飽和
NaHCO3水溶液 (10 滴)で pH 7 とし、CHCl3-MeOH (9:1, 30mL x 3)抽出、有機層を合わせ、
brine (25 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (29.9 mg)を得た。得られた残渣は精製せ
ず、次の反応に付した。残渣の THF (6 mL)溶液に CAN (115.4 mg, 0.2 mmol)の H2O (2 mL)
溶液を 0 oC で加え、同温にて 2 時間撹拌した。反応液を半分ほど減圧濃縮した後、H2O (20 
mL)で希釈し、EtOAc (25 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (20 mL)洗浄、芒硝乾燥、
溶媒留去し、残渣  (16.8 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
benzene-EtOAc (5:1-7:3)溶出部より、サフラマイシン A (2a) (4.5 mg, 20%, 2 steps) を淡褐
色固体として得た。本品の各種スペクトルデータは当研究室で保有する標品 6aのスペクトル
データ (1H-NMR, 13C-NMR, IR, MS)及び TLC の挙動とよい一致を示した。 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) 6.67 (1H, br dd, J = 8.6, 4.2 Hz, NH), 4.07 (1H, br d, J = 2.8 
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Hz, 15’-H), 4.03 (3H, s, 11’-OCH3), 4.02 (3H, s, 2’-OCH3), 3.99 (1H, d, J = 2.2 Hz, 7’-H), 
3.98 (1H, m, 9’-H), 3.73 (1H, ddd, J = 14.3, 8.6, 1.6 Hz, CH2NH), 3.43 (1H, br d, J = 7.5 Hz, 
6’-H), 3.26 (1H, dt, J = 14.3, 4.2 Hz, CH2NH), 3.14 (1H, dt, J = 11.5, 2.8 Hz, 14’a-H), 2.88 
(1H, dd, J = 17.7, 2.8 Hz, 14’H-), 2.83 (1H, dd, J = 20.9, 7.6 Hz, 5’-H), 2.32 (3H, s, 
16-CH3), 2.26 (3H, s, COCH3), 2.24 (1H, d, J = 20.9 Hz, 5’-Hb), 1.99 (3H, s, 3’-CH3), 1.92 
(3H, s, 12’-CH3), 1.29 (1H, ddd, J = 17.7, 11.5, 2.8 Hz, 14’-Hb); 13C-NMR (CDCl3, 125 
MHz) 196.7 (COCH3), 186.6 (C-4’), 185.3 (C-13’), 182.4 (C-1’), 180.8 (C-10’), 160.1 (NHCO), 
155.9 (C-11’), 155.6 (C-2’), 141.5 (C-4’a), 141.2 (C-13’a), 135.5 (C-9’a and 15’a), 129.2 (C-3’), 
128.3 (C-12’), 116.6 (CN), 61.1 (11’-OCH3), 61.0 (2’-OCH3), 58.2 (C-7’), 56.2 (C-9’), 54.4 
(C-6’), 54.1 (C-15’), 53.9 (C-14’a), 41.6 (16-CH3), 40.6 (CH2NHCO), 25.0 (C-14’), 24.3 
(COCH3), 21.5 (C-5’), 8.7 (3’ and 12’-CH3); IR (KBr) 2361, 1686, 1655, 1618, 1373, 1362, 
1312, 1300, 1236, 1152 cm-1; EIMS m/z (%) 562 (M+, 6), 492 (12), 464 (15), 463 (11), 462 
(22), 243 (14), 221 (18), 220 (100), 219 (13), 218 (26), 204 (13); HREIMS m/z 562.2063 (M+, 
calcd for C29H30N4O8, 562.2064). 
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第 3 章に関する実験 
 
(Z)-Isopropyl 
2-[4,5-dimethoxy-2-(methoxymethoxy)-3-methylbenzyl]-5-{[7-methyl-6-(tosyloxy)benzo[d]
[1,3]dioxol-5-yl]methylene}-3,6-dioxopiperazine-1-carboxylate (98) 
96 (8.36 g, 25 mmol)と 97 (11.66 g, 25 mmol)の CH2Cl2 (100 mL)溶液に tert-BuOK の
tert-BuOH 溶液 (1 mol/L, 30 mL, 30 mmol)を 0 oC で 1 時間かけて加え、同温にて 1 時間撹
拌した。反応液を飽和 NH4Cl 水溶液 (200 mL)で希釈し、CH2Cl2 (250 mL x 3)抽出、有機
層を合わせ、brine (200 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (18.26 g)を得た。これを
SiO2 (500 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:2)溶出部より 98 (14.62 g, 79 %)を
無色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.62 (2H, d, J = 8.5 Hz, C6H4CH3), 7.24 (2H, d, J = 8.5 Hz, 
C6H4CH3), 7.10 (1H, br s, NH), 6.41 (1H, s, 4’’-H), 6.34 (1H, s, 6’-H), 6.15 (1H, s, 5a-H), 
6.07 (1H, d, J = 1.2 Hz, 2”-H), 6.05 (1H, d, J = 1.2 Hz, 2’’-H), 5.17 (1H, sep, J = 5.7 Hz, 
CH(CH3)2), 5.03 (1H, t, J = 4.9 Hz, 2-H), 4.88 (1H, d, J = 5.9 Hz, OCH2OCH3), 4.82 (1H, d, 
J = 5.9 Hz, OCH2OCH3), 3.73 (3H, s, 5’-OCH3), 3.58 (3H, s, OCH2OCH3), 3.53 (3H, s, 
4’-OCH3), 3.30 (2H, d, J = 4.9 Hz, 2a-H2), 2.34 (3H, s, C6H4CH3), 2.27 (3H, s, 7’’-CH3), 2.00 
(3H, s, 3’-CH3), 1.43 (3H, d, J = 5.7 Hz, CH(CH3)2), 1.41 (3H, d, J = 5.7 Hz, CH(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 164.9 (C-3), 157.4 (C-6), 152.2 (CO2), 149.5 (C-2’ or 5’), 149.3 
(C-2’ or 5’), 148.1 (C-4’ or 7’’a), 148.0 (C-4’ or 7’’a), 145.6 (C-3’’a), 145.4 (C6H4CH3), 141.8 
(C-6”), 132.3 (C6H4CH3), 130.1 (C6H4CH3), 128.7 (C6H4CH3), 125.9 (C-3’), 124.7 (C-5), 
122.3 (C-1’), 119.7 (C-5’’), 117.1 (C-7’’), 113.9 (C-5a), 112.9 (C-6’), 104.6 (C-4’’), 102.3 (C-2’’), 
100.0 (CH2OCH3), 72.0 (CH(CH3)2), 60.1 (4’-OCH3), 59.9 (C-2), 57.6 (CH2OCH3), 55.8 
(5’-OCH3), 33.8 (C-2a), 21.8 (CH(CH3)2), 21.8 (CH(CH3)2), 21.5 (C6H4CH3), 10.9 (7’’-CH3), 
10.4 (3’-CH3); IR (KBr) 1773, 1694, 1479, 1420, 1375, 1281, 1233, 1196, 1173, 1103, 1080, 
1061, 1022, 972, 806 cm-1; EIMS m/z (%) 741 (40), 740 (M+, 100), 569 (33), 568 (31), 499 
(31), 467 (55), 319 (21), 287 (59), 230 (27), 225 (43), 220 (23), 219 (46), 191 (23), 190 (22), 
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181 (73); HREIMS m/z 740.2250 (M+, calcd for C36H40N2O13S, 740.2251).  
 
(Z)-Isopropyl (1R*,5S*)-7-hydroxy-9,10-dimethoxy-8-methyl-2-{[7-methyl-6- 
(tosyloxy)-benzo[d][1,3]dioxol-5-yl]methylene}-4-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5- 
iminobenzo[d]azocine-11-carboxylate (99) 
98 (3.70 g, 5 mmol)の THF (170 mL)溶液に水素化リチウムトリ-tert-ブトキシアルミニウ
ム (6.36 g, 25 mmol)を 0 oC で 40 分かけて加え、25 oC で 6 時間撹拌した。反応液に飽和
Rochelle 塩水溶液 (100 mL)を加え、CHCl3 (300 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (300 
mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (3.71 g)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反
応に付した。残渣の CH2Cl2 (45 mL)溶液に TFA (22.5 mL)を加え、25 oC で 3 時間撹拌した。
反応液を減圧濃縮した後、H2O (200 mL)で希釈し、NH4OH (25 mL)で pH 9 とし、CH2Cl2 
(300 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (300 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (3.75 
g)を得た。これを SiO2 (100 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc (4:1)溶出部より 99 
(2.64 g, 78%, 2 steps)を黄色アモルファス状固体として得た。本品は回転異性体混合物であ
り、1H-NMR と 13C-NMR スペクトルは CDCl3中、25 °C では複雑であった。 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 100 °C) 8.67 (1H, s, OH or NH), 7.99 (1H, s, OH or NH), 
7.74 (2H, d, J = 8.0 Hz, C6H4CH3), 7.44 (2H, d, J = 8.0 Hz, C6H4CH3), 6.57 (1H, s, 4’-H), 
6.02 (2H, s, 2’-H2), 5.72 (1H, s, 1-H), 5.65 (1H, s, 2a-H), 4.89 (1H, sep, J = 5.3 Hz, 
CH(CH3)2), 4.81 (1H, dd, J = 5.2, 2.3 Hz, 5-H), 3.77 (3H, s, 10-OCH3), 3.72 (3H, s, 9-OCH3), 
2.92 (1H, d, J = 2.3 Hz, 6-H), 2.91 (1H, d, J = 5.2 Hz, 6-Hb), 2.44 (3H, s, C6H4CH3), 2.07 
(3H, s, 8-CH3), 1.99 (3H, s, 7’-CH3), 1.25 (3H, d, J = 5.3 Hz, CH(CH3)2), 1.24 (3H, d, J = 5.3 
Hz, CH(CH3)2); 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, 100 °C) 167.6 (C-1), 152.5 (CO2), 149.1 
(C-7 or 9), 148.3 (C-7 or 9), 145.4 (C-7’a), 145.1 (C6H4CH3), 144.6 (C-3’a), 142.5 (C-10a), 
139.6 (C-6’), 133.9 (C-2, 5’ or 7’), 132.4 (C6H4CH3), 129.4 (C6H4CH3), 127.5 (C6H4CH3), 
124.0 (C-8, 6a or 10a), 121.7 (C-2, 5’ or 7’), 118.5 (C-8, 6a or 10a), 114.8 (C-8, 6a or 10a), 
114.0 (C-2, 5’ or 7’), 106.0 (C-4’), 101.3 (C-2’), 101.2 (C-2a), 68.8 (CH(CH3)2), 59.5 
(10-OCH3), 59.2 (9-OCH3), 51.6 (C-5), 48.8 (C-1), 26.0 (C-6), 21.2 (CH(CH3)2), 21.2 
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(CH(CH3)2), 20.6 (C6H4CH3), 9.8 (7’-CH3), 8.7  (8-CH3); IR (KBr) 3379, 1684, 1476, 1458, 
1420, 1373, 1352, 1298, 1275, 1248, 1217, 1192, 1180, 1167, 1109, 1078, 1024, 1001, 816, 
808 cm-1; EIMS m/z (%) 680 (M+, 13), 526 (41), 525 (100), 440 (23), 439 (92), 221 (13), 220 
(54), 205 (11); HREIMS m/z 680.2039 (M+, calcd for C34H36N2O11S, 680.2040). 
 
(Z)-{(1R*,5S*)-1,2,3,4,5,6-Hexahydro-2-[7-hydroxy-9,10-dimethoxy-8,11-dimethyl-4-oxo- 
3,4,5,6-tetrahydro-1,5-iminobenzo-[d]azocin-2(1H)-ylidene]methyl}-4-methylbenzo-[d] 
[1,3]dioxol-5-yl 4-methylbenzenesulfonate (101) 
99 (1.36 g, 2 mmol)の TFA (47.6 mL)溶液に 0 oC でアニソール (1.1 mL, 10 mmol)、conc. 
H2SO4 (2.4 mL)を加え、25 oC で 7 時間 30 分撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (800 mL)で
希釈し、NH4OH (75 mL)を加えて塩基性とした後、CHCl3 (700 mL x 2)抽出、CHCl3-MeOH 
(9:1, 700 mL x 2)抽出、有機層を合わせ、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (1.00 g)を得た。得
られた残渣は精製せず、次の反応に付した。なお、得られた第二級アミン 100 のスペクト
ルデータは、上記の残渣をカラムクロマトに付し、EtOAc-MeOH (19:1)溶出部より得た黄色
アモルファス状固体を使用して測定した。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.77 (2H, d, J = 8.3 Hz, C6H4CH3), 7.33 (2H, d, J = 8.3 Hz, 
C6H4CH3), 7.22 (1H, br s, NH), 6.42 (1H, s, 4’-H), 5.97 (1H, d, J = 1.1 Hz, 2’-H), 5.96 (1H, d, 
J = 1.1 Hz, 2’-H), 5.71 (1H, s, 2a-H), 4.77 (1H, s, 1-H), 3.98 (1H, br s, 5-H), 3.85 (3H, s, 
10-OCH3), 3.78 (3H, s, 9-OCH3), 3.01-2.92 (2H, overlapped, 6-H2), 2.46 (3H, s, C6H4CH3), 
2.14 (3H, s, 8-CH3), 1.94 (3H, s, 7’-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 171.4 (C-4), 149.7 
(C-9), 148.0 (C-7), 146.4 (C-7’a), 145.6 (C-5’), 145.4 (C-3’), 143.8 (C-10), 140.8 (C-6’), 136.9 
(C-2), 134.1 (C6H4CH3), 129.7 (C6H4CH3), 128.2 (C6H4CH3), 125.6 (C-6a or 10a), 121.9 
(C6H4CH3), 117.7 (C-8), 115.5 (C-7’), 114.6 (C-6a or 10a), 106.1 (C-4’), 101.9 (C-2’), 101.3 
(C-2a), 60.2 (10-CH3), 60.1 (9-OCH3), 52.4 (C-5), 48.8 (C-1), 27.0 (C-6), 21.7 (C6H4CH3), 
10.5 (7’-CH3), 8.8 (8-CH3); IR (KBr) 3305, 1670, 1476, 1460, 1418, 1350, 1219, 1192, 1179, 
1076 cm-1; EIMS m/z (%) 594 (M+, 8), 440 (31), 439 (100), 221 (13), 220 (50); HREIMS m/z 
594.1669 (M+, calcd for C30H30N2O9S, 594.1672). 
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先の残渣の MeOH (100 mL)溶液に 37% ホルムアルデヒド水溶液 (8 mL)、NaBH3CN (1.51 
g, 24 mmol)、酢酸 (26.3 mL)を 0 oC で加え、25 oC で 2 時間撹拌した。反応液を H2O (200 
mL)で希釈し、NH4OH (40 mL)を加えて塩基性とした後、CHCl3 (300 mL x 3)抽出、有機層
を合わせ、brine (200 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (2.92 g)を得た。これを SiO2 
(60 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (13:7)溶出部より 101 (833.8 mg, 68%, 2 
steps)を無色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.73 (2H, d, J = 8.5 Hz, C6H4CH3), 7.30 (2H, d, J = 8.5 Hz, 
C6H4CH3), 6.44 (1H, s, 4’-H), 5.96 (2H, s, 2’-H2), 5.78 (1H, s, 2a-H), 4.83 (1H, br s, NH), 
4.53 (1H, s, 1-H), 3.85 (3H, s, 10-OCH3), 3.78 (3H, s, 9-OCH3), 3.64 (1H, d, J = 7.2 Hz, 
5-H), 3.07 (1H, dd, J = 17.0, 7.2 Hz, 6-H), 2.93 (1H, d, J = 17.0 Hz, 6-Hb), 2.56 (3H, s, 
NCH3), 2.46 (3H, s, C6H4CH3), 2.15 (3H, s, 8-CH3), 1.92 (3H, s, 7’-CH3); 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3) 169.9 (C-4), 149.8 (C-9), 147.7 (C-7), 146.4 (C-7’a), 145.6 (C-3’a or C6H4CH3), 
145.4 (C-3’a or C6H4CH3), 143.9 (C-10), 140.6 (C-6’), 134.6 (C-2 or 6a), 133.7 (C6H4CH3), 
129.8 (C6H4CH3), 128.3 (C6H4CH3), 126.0 (C-10a), 122.3 (C-5’), 117.1 (C-8), 115.8 (C-7’), 
113.9 (C-2 or 6a), 106.2 (C-4’), 103.9 (C-2a), 101.9 (C-2’), 60.3 (10-OCH3), 60.2 (9-OCH3), 
59.1 (C-5), 55.5 (C-1), 41.5 (NCH3), 26.7 (C-6), 21.7 (C6H4CH3), 10.4 (7’-CH3), 8.7 (8-CH3); 
IR (KBr) 1476, 1460, 1418, 1371, 1352, 1215, 1192, 1179, 1165, 1115, 1078, 1063 cm-1; 
EIMS m/z (%) 608 (M+, 7), 454 (28), 453 (100), 235 (14), 234 (47); HREIMS m/z 608.1829 
(M+, calcd for C31H32N2O9S, 608.1829). 
 
{(1R*,2S*,5S*)-[7-Hydroxy-9,10-dimethoxy-8,11-dimethyl-4-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydro- 
1,5-iminobenzo[d]azocin-2-yl]methyl}-4-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl 
4-methylbenzenesulfonate (102) 
101 (608.7 mg, 1 mmol)の EtOH (25 mL)懸濁液に 20% Pd(OH)2/C (280.9 mg)を加え、80 oC、
2.8 MPa で 27 時間接触水素化した。反応液を CHCl3と MeOH でろ過、溶媒留去して残渣
を得た。これを SiO2 (15 g)のカラムクロマトに付し、EtOAc-MeOH (9:1)溶出部より 102 
(472.3 mg, 77%)を無色アモルファス状固体として得た。 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.66 (2H, d, J = 8.0 Hz, C6H4CH3), 7.33 (2H, d, J = 8.0 Hz, 
C6H4CH3), 6.49 (1H, s, 4’-H), 5.97 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2’-H), 5.96 (1H, d, J = 1.5 Hz, 2’-H), 
4.21-4.14 (2H, overlapped, 1 and 2-H), 3.83 (3H, s, 10-OCH3), 3.82 (3H, s, 9-OCH3), 3.59 
(1H, d, J = 7.2 Hz, 5-H), 3.48 (1H, dd, J = 14.6, 2.4 Hz, 2a-H), 2.96 (1H, dd, J = 17.2, 7.2 
Hz, 6-H), 2.78 (1H, d, J = 17.2 Hz, 6-Hb), 2.47 (3H, s, C6H4CH3), 2.45 (3H, s, NCH3), 
2.24-2.15 (1H, overlapped, 2a-Hb), 2.19 (3H, s, 8-CH3), 1.95 (3H, s, 7’-CH3); 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3) 172.2 (C-4), 149.8 (C-9), 147.9 (C-7), 146.1 (C-7’a), 145.7 (C-3’a), 145.3 
(C6H4CH3), 144.8 (C-10), 141.2 (C-6’), 133.7 (C6H4CH3), 129.9 (C6H4CH3), 127.9 
(C6H4CH3), 124.6 (C-5’), 121.8 (C-6a or 10a), 117.5 (C-8), 115.4 (C-7’), 114.6 (C-6a or 10a), 
107.5 (C-4’), 101.8 (C-2’), 60.5 (9-OCH3), 60.2 (10-OCH3), 58.1 (C-5), 55.9 (C-2), 54.4 (C-1), 
40.1 (NCH3), 33.3 (C-2a), 23.1 (C-6), 21.8 (C6H4CH3), 10.6 (7’-CH3), 8.9 (8-CH3); IR (KBr) 
3364, 2936, 1736, 1661, 1476, 1456, 1418, 1344, 1194, 1180, 1076, 1055 cm-1; EIMS m/z 
(%) 610 (M+, 9), 456 (10), 455 (19), 235 (28), 234 (100); HREIMS m/z 610.1987 (M+, calcd 
for C31H34N2O9S, 610.1985). 
 
(1R*,2S*,5S*)-7-(Allyloxy)-2-[(6-hydroxy-7-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]-9,10- 
dimethoxy-8,11-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-1,5-iminobenzo[d]azocin-4(1H)-one (103) 
102 (1.36 g, 2.23 mmol)のアセトン (110 mL)溶液に K2CO3 (1.55 g, 11.14 mmol)、臭化アリ
ル (385 L, 4.45 mmol)を加え、外浴 80 oC で 5 時間 30 分加熱還流した。反応液をろ過、溶
媒留去して残渣 (1.54 g)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。なお、得ら
れたアリル体のスペクトルデータは、上記の残渣をカラムクロマトに付し、EtOAc-MeOH 
(19:1)溶出部より得た無色アモルファス状固体を使用して測定した。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.65 (2H, d, J = 8.5 Hz, C6H4CH3), 7.34 (2H, d, J =8.5 Hz, 
C6H4CH3), 6.50 (1H, s, 4’-H), 6.09 (1H, ddt, J =17.2, 10.7, 5.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.96 (1H, 
d, J = 1.2 Hz, 2’-H), 5.95 (1H, d, J = 1.2 Hz, 2’-H), 5.45 (1H, dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.27 (1H, dq, J = 10.7, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.20 (1H, s, NH), 4.33 (1H, 
ddt, J = 12.7, 5.4, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.28 (1H, ddt, J = 12.7, 5.4, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 
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4.20-4.15 (2H, overlapped, 1 and 2-H), 3.87 (3H, s, 10-OCH3), 3.82 (3H, s, 9-OCH3), 3.54 
(1H, d, J = 7.1 Hz, 5-H), 3.45 (1H, dd, J = 14.4, 1.7 Hz, 2a-H), 3.07 (1H, dd, J = 18.0, 7.1 
Hz, 6-H), 2.95 (1H, d, J = 18.0 Hz, 6-Hb), 2.47 (6H, s, C6H4CH3 and NCH3), 2.22 (3H, s, 
8-CH3), 2.25-2.18 (1H, overlapped, 2a-Hb), 1.94 (3H, s, 7’-CH3); 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) 172.1 (C-4), 151.2 (C-7), 149.8 (C-9), 147.4 (C-10), 146.1 (C-3’a or 7’a), 145.6 (C-3’a 
or 7’a), 145.4 (C6H4CH3), 141.1 (C-6’), 133.8 (CH2CH=CH2), 133.6 (C6H4CH3), 129.9 
(C6H4CH3), 127.8 (C6H4CH3), 125.0 (C-8), 124.6 (C-5’), 122.4 (C-6a or 10a), 122.3 (C-6a or 
10a), 117.1 (CH2CH=CH2), 115.3 (C-7’), 107.5 (C-4’), 101.8 (C-2’), 72.9 (CH2CH=CH2), 
60.2 (9-OCH3), 60.1 (10-OCH3), 58.2 (C-5), 55.5 (C-2), 54.4 (C-1), 40.3 (NCH3), 33.3 (C-2a), 
24.2 (C-6), 21.7 (C6H4CH3), 10.6 (7’-CH3), 9.7 (8-CH3); IR (KBr) 1674, 1476, 1450, 1414, 
1358, 1339, 1192, 1180, 1113, 1076 cm-1; EIMS m/z (%) 650 (M+, 18), 610 (14), 609 (38), 
496 (22), 495 (38), 275 (29), 274 (100), 235 (12), 234 (39), 233 (17), 219 (11), 218 (36); 
HREIMS m/z 650.2294 (M+, calcd for C34H38N2O9S, 650.2298). 
 
先の残渣の EtOH (33 mL)溶液に KOH (7.35 g, 0.111 mmol)の H2O (33 mL)溶液を加え、外
浴 105 oC で 3 時間加熱還流した。反応液を H2O (130 mL)で希釈し、6 N HCl で中和し、
CHCl3 (200 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (200 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、
残渣 (1.10 g)を得た。これを SiO2 (30 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (97:3)溶出
部より 103 (889.1 mg, 80 %, 2 steps)を褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.39 (1H, s, 4’-H), 6.06 (1H, ddt, J = 17.6, 10.6, 5.5 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.91 (1H, br s, NH), 5.87 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2’-H), 5.85 (1H, d, J = 1.4 Hz, 
2’-H), 5.41 (1H, br dd, J = 17.6, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.24 (1H, br dd, J = 10.7, 1.4 Hz, 
CH2CH=CH2), 4.30 (1H, ddt, J = 12.5, 5.5, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.27 (1H, ddt, J = 12.5, 
5.5, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.21-4.18 (2H, overlapped, 1 and 2-H), 3.83 (3H, s, 10-OCH3), 
3.80 (3H, s, 9-OCH3), 3.55 (1H, d, J = 7.2 Hz, 5-H), 3.20 (1H, d, J = 14.5 Hz, 2a-H), 3.06 
(1H, dd, J = 17.5, 7.2 Hz, 6-H), 2.95 (1H, d, J = 17.5 Hz, 6-Hb), 2.48 (3H, s, NCH3), 2.21 
(3H, s, 8-CH3), 2.10 (3H, s, 7’-CH3), 2.02 (1H, dd, J = 14.5, 10.4 Hz, 2a-Hb); 13C-NMR (100 
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MHz, CDCl3) 172.3 (C-4), 151.3 (C-7), 149.8 (C-9), 147.3 (C-10 or 6’), 147.1 (C-10 or 6’), 
145.5 (C-7’a), 140.8 (C-3’a), 133.7 (CH2CH=CH2), 125.0 (C-8), 122.5 (C-6a or 10a), 122.4 
(C-6a or 10a), 117.3 (CH2CH=CH2), 115.6 (C-5’), 107.8 (C-7’), 107.5 (C-4’), 100.8 (C-2’), 
73.0 (CH2CH=CH2), 60.2 (10-OCH3), 60.1 (9-OCH3), 58.0 (C-5), 56.0 (C-2), 54.4 (C-1), 40.3 
(NCH3), 32.4 (C-2a), 24.2 (C-6), 9.7 (8-CH3), 9.0 (7’-CH3); IR (KBr) 3370, 2936, 1655, 1476, 
1456, 1412, 1339, 1252, 1238, 1184, 1111, 1092, 1076, 1057 cm-1; EIMS m/z (%) 497 (29), 
496 (M+, 100), 456 (18), 455 (48), 275 (28), 274 (89), 260 (14), 234 (39), 233 (24), 219 (13), 
218 (47); HREIMS m/z 496.2211 (M+, calcd for C27H32N2O7, 496.2210). 
 
6-{(Z)-[(1R*,5S*)-9-Methoxy-8,11-dimethyl-4,7,10-trioxo-3,4,5,6-tetrahydro-1,5- 
epiminobenzo[d]azocin-2(1H,7H,10H)-ylidene]methyl}-4-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl 
4-methylbenzenesulfonate (104) 
101 (18.3 mg, 0.03 mmol)の MeCN (4.3 mL)溶液に−17 oC で CAN (86.6 mg, 0.15 mmol)の
H2O (710 L)溶液を加え、同温にて 30 分撹拌した。反応液に CH2Cl2 (20 mL)、5%NaHCO3
水溶液 (30 mL)を加え、CH2Cl2 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)洗浄、芒
硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (23.2 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
hexane-EtOAc (2:3)溶出部より 104 (11.0 mg, 62%)を褐色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.75 (2H, d, J = 8.5 Hz, C6H4CH3), 7.343 (2H, d, J = 8.5 Hz, 
C6H4CH3), 7.342 (1H, s, NH), 6.52 (1H, s, 6’-H), 5.98 (2H, s, OCH2O), 5.82 (1H, s, 2a-H), 
4.54 (1H, s, 1-H), 4.02 (3H, s, 9-OCH3), 3.63 (1H, d, J = 6.7 Hz, 5-H), 2.96 (1H, dd, J = 20.0, 
6.7 Hz, 6-H), 2.84 (1H, d, J = 20.0 Hz, 6-Hb), 2.55 (3H, s, NCH3), 2.47 (3H, s, C6H4CH3), 
1.92 (3H, s, 8-CH3), 1.73 (3H, s, 3’-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 187.2 (C-7), 180.5 
(C-10), 168.7 (C-4), 155.9 (C-9), 146.6 (C-4’), 145.62 (C-5’ or C6H4CH3), 145.55 (C-5’ or 
C6H4CH3), 140.1 (C-2’), 138.4 (C-6a), 137.0 (C-2, 10a or 1’), 133.7 (C6H4CH3), 131.3 (C-2, 
10a or 1’), 129.9 (C6H4CH3), 128.3 (C-8 or C6H4CH3), 128.2 (C-8 orC6H4CH3), 122.0 (C-2, 
10a or 1’), 115.2 (C-3’), 106.6 (C-6’), 106.2 (C-2a), 102.0 (OCH2O), 61.0 (9-OCH3), 58.5 
(C-5), 53.2 (C-1), 41.1 (NCH3), 27.2 (C-6), 21.7 (C6H4CH3), 10.0 (3’-CH3), 8.7 (8-CH3); IR 
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(KBr) 1667, 1638, 1609, 1477, 1375, 1234, 1221, 1192, 1179, 1076, 1059, 1020, 816, 806 
cm-1; EIMS m/z (%) 592 (M+, 10), 439 (28), 438 (17), 437 (47), 221 (14), 220 (41), 219 (26), 
218 (100), 139 (13), 91 (18); HREIMS m/z 592.1512 (M+, calcd C30H28N2O9S, 592.1516). 
 
(1R*,2S*,5S*)-7-Hydroxy-2-[(6-hydroxy-7-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]-9,10- 
dimethoxy-8,11-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-1,5-epiminobenzo[d]azocin-4(1H)-one (105) 
102 (678.4 mg, 1.111 mmol)の MeOH (65 mL)溶液に NH2NH2•H2O (55.0 mL, 1110.9 
mmol)を加え、外浴 95 oC で 68 時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮した後、brine (300 mL)
を加え、CHCl3 (300 mL x 4)抽出、有機層を合わせ、5% NaHCO3水溶液 (300 mL)洗浄、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (530.7 mg)を得た。これを SiO2 (15 g)のカラムクロマトに付
し、CHCl3-MeOH (9:1)溶出部より 105 (381.2 mg, 75%)を無色固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD) 6.38 (1H, s, 6’-H), 5.83 (2H, s, OCH2O), 4.30 (1H, d, J = 4.7 
Hz, 1-H), 4.19 (1H, ddd, J = 11.4, 4.7, 2.4 Hz, 2-H), 3.80 (3H, s, OCH3), 3.79 (3H, s, OCH3), 
3.57 (1H, d, J = 7.3 Hz, 5-H), 3.31-3.26 (1H, overlapped, 2a-H), 3.00 (1H, dd, J = 18.0, 
7.3 Hz, 6-H), 2.81 (1H, d, J = 18.0 Hz, 6-Hb), 2.48 (3H, s, NCH3), 2.15 (3H, s, ArCH3), 
2.09 (3H, s, ArCH3), 2.01 (1H, dd, J = 13.9, 11.4 Hz, 2a-Hb); 13C-NMR (100 MHz, CD3OD) 
174.6 (C-4), 151.2 (C-9), 150.1 (C-7), 149.1 (C-2’), 146.9 (C-4’), 145.8 (C-10), 142.2 (C-5’), 
122.8 (C-6a or C-10a), 119.9 (C-1’ or 8), 118.2 (C-1’ or 8), 117.0 (C-6a or C-10a), 110.4 (C-3’), 
108.3 (C-6’), 102.0 (OCH2O), 60.8 (OCH3), 60.7 (OCH3), 59.2 (C-5), 57.7 (C-2), 55.5 (C-1), 
40.2 (NCH3), 33.8 (C-2a), 24.9 (C-6), 9.4 (ArCH3 x 2); IR (KBr) 3375, 2928, 1661, 1456, 
1425, 1182, 1101, 1072, 1051 cm-1; EIMS m/z (%) 457 (17), 456 (M+, 38), 235 (33), 234 
(100); HREIMS m/z 456.1892 (M+, calcd for C24H28N2O7, 456.1897). 
 
(1R*,2S*,5S*)-2-[(4-Hydroxy-5-methyl-3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-yl)methyl]-9- 
methoxy-8,11-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-1,5-epiminobenzo[d]azocine-4,7,10(1H)-trione 
(107) 
105 (13.7 mg, 0.03 mmol)の MeCN (4.3 mL)溶液に−17 oC で CAN (86.6 mg, 0.15 mmol)の
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H2O (710 L)溶液を加え、同温にて 30 分撹拌した。反応液に CH2Cl2 (20 mL)、5%NaHCO3
水溶液 (30 mL)を加え、CH2Cl2 (30 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)洗浄、芒
硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (7.2 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
EtOAc-MeOH (19:1-9:1)溶出部より 107 (2.7 mg, 20%)を褐色フィルム状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.67 (1H, s, OH or NH), 6.50 (1H, s, 6’-H), 4.22 (1H, d, J = 4.4 
Hz, 1-H), 4.19-4.14 (1H, m, 2-H), 3.99 (3H, s, 9-OCH3), 3.56 (1H, d, J = 6.8 Hz, 5-H), 3.11 
(1H, d, J = 13.4 Hz, 2a-Hb), 2.86 (1H, dd, J = 20.1, 6.8 Hz, 6-H), 2.74 (1H, d, J = 20.1 Hz, 
6-Hb), 2.43 (3H, s, NCH3), 1.98 (3H, s, 8-CH3), 1.95 (3H, s, 3’-CH3), 1.63 (3H, dd, J = 13.4, 
11.2 Hz, 2a-H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 187.0 (C-2’), 186.3 (C-7), 183.3 (C-5’), 182.4 
(C-10), 172.4 (C-4), 155.6 (C-9), 152.6 (C-4’), 145.6 (C-1’), 142.3 (C-6a), 135.3 (C-10a), 
131.0 (C-6’), 129.4 (C-8), 118.9 (C-3’), 61.1 (9-OCH3), 57.3 (C-5), 53.3 (C-2), 52.3 (C-1), 40.0 
(NCH3), 33.9 (C-2a), 24.1 (C-6), 8.8 (8-CH3), 8.2 (3’-CH3); IR (CHCl3) 3383, 3017, 1655, 
1614, 1391, 1312, 1300, 1225, 1219, 1207 cm-1; ESIMS m/z 449 [M+Na]+; HRESIMS m/z 
449.1319 ([M+Na]+, calcd for C22H22N2O7Na, 449.1325) 
 
(1R*,2S*,4R*,5S*)-7-(Allyloxy)-2-[(6-hydroxy-7-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]- 
9,10-dimethoxy-8,11-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-iminobenzo[d]azocine-4- 
carbonitrile (108) 
103 (19.9 mg, 0.04 mmol)のTHF (1 mL)溶液にCp2ZrHCl (31.9 mg, 0.12 mmol)のTHF (0.5 
mL)懸濁液を−20 oC で加え、1 時間かけて 0 oC に昇温した。続いて KCN (20.8 mg, 0.32 
mmol) の H2O (640 L)溶液を加え、25 oC で 4 時間撹拌した。反応液を飽和 NaHCO3水溶
液 (10 mL)で希釈し、CHCl3 (15 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (10 mL)洗浄、芒硝
乾燥、溶媒留去、残渣 (21.5 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3
溶出部より 108 (19.4 mg, 96%)を褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.43 (1H, s, 4’-H), 6.09 (1H, ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.86 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2’-H), 5.85 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2’-H), 5.44 (1H, dq, J 
= 17.3, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.28 (1H, dq, J = 10.6, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.34 (1H, ddt, 
107 
 
J = 12.7, 5.4, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.29 (1H, ddt, J = 12.7, 5.4, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 
4.08 (1H, d, J = 2.7 Hz, 1-H), 3.97 (1H, d, J = 1.5 Hz, 4-H), 3.82 (3H, s, 10-OCH3), 3.80 (3H, 
s, 9-OCH3), 3.64 (1H, dt, J = 10.2, 2.7 Hz, 2-H), 3.28 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 5-H), 3.03 
(1H, dd, J = 18.7, 7.8 Hz, 6-H), 2.91 (1H, dd, J = 14.9, 2.7 Hz, 2a-H), 2.45 (1H, d, J = 
18.7 Hz, 6-Hb), 2.32 (3H, s, NCH3), 2.21 (3H, s, 8-CH3), 2.08 (3H, s, 7’-CH3), 2.02 (1H, dd, 
J = 14.9, 10.2 Hz, 2a-Hb); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 150.6 (C-7), 150.0 (C-9), 148.2 
(C-6’), 147.6 (C-10), 145.4 (C-7’a), 140.2 (C-3’a), 133.7 (CH2CH=CH2), 124.5 (C-8), 123.0 
(C-6a), 122.0 (C-10a), 119.0 (CN), 117.3 (CH2CH=CH2), 115.8 (C-5’), 108.8 (C-7’), 107.2 
(C-4’), 100.7 (C-2’), 72.9 (CH2CH=CH2), 60.4 (10-OCH3), 60.2 (9-OCH3), 57.7 (C-2), 56.6 
(C-1), 53.9 (C-5), 53.5 (C-4), 42.0 (NCH3), 34.2 (C-2a), 21.3 (C-6), 9.7 (8-CH3), 9.1 (7’-CH3); 
IR (KBr) 3447, 2936, 2361, 1458, 1412, 1250, 1111, 1092, 1074, 1055, 1042, 1020 cm-1; 
FABMS m/z 508 [M+H]+; HRFABMS m/z 508.2452 ([M+H]+, calcd for C28H34N3O6 , 
508.2448). 
 
6-{[(1R*,2S*,5S*)-7-(Allyloxy)-9,10-dimethoxy-8,11-dimethyl-1,2,5,6-tetrahydro-1,5- 
epiminobenzo[d]azocin-2-yl]methyl}-4-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-ol (110) 
条件 A : 108 (15.2 mg, 0.03 mmol)の酢酸 (200 L)、TFA (800 L)溶液を 50 oC で 5 時間 30
分撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (20 mL)に移しこみ、NH4OH を加えて pH 9 とした後、
CHCl3 (30 mL x 4)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL) 洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残
渣 (15.6mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (99:1)溶出部
より 110 (8.4 mg, 58%)を黄色オイルとして得た。 
 
条件 B : 108 (15.2 mg, 0.03 mmol)の toluene (1 mL)溶液を外浴 130 oC で 1 時間 30 分加熱
還流した。反応液を溶媒留去して得られた残渣を SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
CHCl3-MeOH (99:1)溶出部より 110 (5.0 mg, 35%)を黄色オイルとして得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 10.68 (1H, s, OH), 7.83 (1H, t, J = 2.9 Hz, 4-H), 6.55 (1H, s, 
6’-H), 6.09 (1H, ddt, J = 17.2, 10.6, 5.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.86 (1H, d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 
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5.85 (1H, d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 5.44 (1H, dq, J = 17.2, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.28 (1H, 
dq, J = 10.6, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.32-4.23 (2H, overlapped, CH2CH=CH2), 4.16 (1H, d, 
J = 4.8 Hz, 1-H), 4.04 (1H, m, 2-H), 3.82 (3H, s, 10-OCH3), 3.76 (3H, s, 9-OCH3), 3.60 (1H, 
m, 5-H), 3.04 (1H, dd, J = 14.4, 1.8 Hz, 2a-H), 2.91 (1H, dd, J = 17.9, 6.9 Hz, 6-H), 2.71 
(1H, dd, J = 17.9, 0.9, 6-Hb), 2.40 (3H, s, NCH3), 2.26 (1H, dd, J = 14.4, 12.1 Hz, 2a-Hb), 
2.18 (3H, s, 8-CH3), 2.11 (3H, s, 3’-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 164.1 (C-4), 151.5 
(C-7), 150.2 (C-9), 149.7 (C-2’), 147.5 (C-10), 145.3 (C-4’), 139.6 (C-5’), 133.8 
(CH2CH=CH2), 124.5 (C-8), 123.7 (C-10a), 121.1 (C-6a), 118.9 (C-1’), 117.2 (CH2CH=CH2), 
109.7 (C-3’), 107.6 (C-6’), 100.5 (OCH2O), 73.1 (CH2CH=CH2), 63.7 (C-2), 60.2 (10-OCH3), 
60.1 (9-OCH3), 55.0 (C-1), 54.4 (C-5), 40.2 (NCH3), 35.2 (C-2a), 21.3 (C-6), 9.6 (8-CH3), 9.3 
(3’-CH3); IR (CHCl3) 2938, 1670, 1468, 1412, 1248, 1109, 1090, 1069, 1055 cm-1; EIMS m/z 
(%) 481 (28), 480 (M+, 100), 439 (11), 315 (28), 288 (12), 275 (31), 274 (42), 247 (14), 246 
(20), 234 (17), 233 (17), 232 (22), 218 (22), 217 (13), 176 (16); HREIMS m/z 480.2261 (M+, 
calcd for C27H32N2O6 480.2260). 
 
(1R*,2S*,5S*)-2-[(6-Hydroxy-7-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]-9,10-dimethoxy- 
8,11-dimethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-epiminobenzo[d]azocin-7-ol (111) 
 
105 (245.7 mg, 0.538 mmol)の THF (12 mL)溶液に 0 oC で AlH3の THF 溶液 (0.5 mol/L, 
10.8 mL, 5.38 mmol)を 10 分かけて加え、25 oC で 2 時間撹拌した。反応液に 0 oC で無水
Na2SO4、brine (100 mL)を加えて反応を停止し、CHCl3 (100 mL)でセライトろ過した。ろ
液を CHCl3 (200 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (236.5 mg)
を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (9:1)溶出部より 111 
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(202.2 mg, 87%)を得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.42 (1H, s, 6’-H), 5.84 (1H, d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 5.83 (1H, 
d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 4.06 (1H, d, J = 2.7 Hz, 1-H), 3.80 (3H, s, OCH3), 3.78 (3H, s, 
OCH3), 3.26 (1H, br dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 2-H), 3.18 (1H, dd, J = 13.2, 2.6 Hz, 4-H), 3.02 (1H, 
br d, J = 7.3 Hz, 5-H), 2.97-2.87 (3H, overlapped, 2a-Hb, 4-H, 6-H), 2.32 (1H, d, J = 17.9 
Hz, 6-Hb), 2.29 (3H, s, NCH3), 2.18 (3H, s, ArCH3), 2.10 (3H, s, ArCH3), 2.00 (1H, dd, J = 
15.5, 10.2 Hz, 2a-H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 150.0 (C-9 or C-2’), 149.8 (C-9 or C-2’), 
147.1 (C-7), 145.2 (C-10 or C-4’), 145.0 (C-10 or C-4’), 138.9 (C-5’), 122.3 (C-10a), 117.6 
(C-1’), 116.7 (C-6a or C-8), 116.2 (C-6a or C-8), 109.0 (C-3’), 107.7 (C-6’), 100.5 (OCH2O), 
61.8 (C-2), 60.7 (OCH3), 60.4 (OCH3), 57.1 (C-1), 53.3 (C-4), 50.8 (C-5), 41.7 (NCH3), 36.9 
(C-2a), 21.4 (C-6), 9.3 (ArCH3), 8.7 (ArCH3); IR (KBr) 2928, 1472, 1458, 1412, 1248, 1217, 
1125, 1098, 1078, 1045 cm-1; EIMS m/z (%) 443 (14), 442 (M+, 51), 278 (14), 277 (84), 237 
(14), 236 (100), 235 (17), 234 (80), 220 (12); HREIMS m/z 442.2106 (M+, calcd C24H30N2O6, 
442.2104). 
 
[(6aS*,7R*,13S*)-5,11-Dihydroxy-8,9-dimethoxy-4,10,17-trimethyl-6a,7,12,13,14,16- 
hexahydro-6H-7,13-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinolin-16-yl]
methyl benzoate (112) 
111 (20.0 mg, 0.0452 mmol)にベンゾイルオキシアセトアルデヒド (37.1 mg, 0.226 mmol)
の酢酸 (0.3 mL)溶液、TFA (1.2 mL)を加え、90 oC で 3 時間撹拌した。反応液に 0 oC で飽
和 NaHCO3水溶液 (20 mL)を加え、CHCl3 (20 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (10 mL) 
洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (105.5 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマト
に付し、CHCl3-MeOH (99:1-98:2)溶出部より 112 (20.9 mg, 79%)を黄色オイルとして得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.97 (2H, m, C6H5), 7.54 (1H, m, C6H5), 7.42 (2H, m, C6H5), 
5.71 (1H, d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 5.69 (1H, d, J = 1.5 Hz, OCH2O), 4.72 (1H, dd, J = 11.7, 
5.5 Hz, CH2OBz), 4.50 (1H, dd, J = 11.7, 4.1 Hz, CH2OBz), 4.22 (1H, dd, J = 5.5, 4.1 Hz, 
16-H), 4.06 (1H, br d, J = 2.3 Hz, 7-H), 3.82 (3H, s, OCH3), 3.75 (3H, s, OCH3), 3.66 (1H, 
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m, 6a-H), 3.47 (1H, dd, J = 10.7, 3.0 Hz, 14-H), 3.25 (1H, br d, J = 8.1 Hz, 13-H), 2.98 (1H, 
dd, J = 10.7, 2.4 Hz, 14-H), 2.84 (1H, dd, J = 17.2, 8.1 Hz, 12-H), 2.75 (1H, dd, J = 16.8, 
6.6 Hz, 6-H), 2.59 (1H, dd, J = 16.8, 8.4 Hz, 6-Hb), 2.37 (1H, d, J = 17.2 Hz, 12-Hb), 2.27 
(3H, s, NCH3), 2.08 (3H, s, ArCH3), 2.01 (3H, s, ArCH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 
166.3 (CO), 149.0 (C-9), 146.9 (C-11), 145.7 (C-5), 144.9 (C-8), 143.5 (C-3), 136.1 (C-1), 
132.9 (C6H5), 130.2 (C6H5), 129.6 (C6H5), 128.3 (C6H5), 123.6 (C-7a), 117.2 (C-11a), 116.3 
(C-10), 114.6 (C-16a), 111.7 (C-5a), 105.9 (C-4), 100.6 (OCH2O), 62.9 (CH2OBz), 60.8 
(OCH3), 60.4 (OCH3), 58.9 (C-14), 57.8 (C-7), 56.1 (C-16), 55.3 (C-6a), 52.3 (C-13), 41.7 
(NCH3), 24.2 (C-6), 21.9 (C-12), 8.74 (ArCH3), 8.69 (ArCH3); IR (CHCl3) 3017, 1717, 1452, 
1275, 1225, 1113, 1088, 1070 cm-1; EIMS m/z (%) 588 (M+, 9), 466 (12), 454 (27), 453 (100), 
250 (9), 249 (14), 236 (17), 235 (13), 234 (62), 218 (9); HREIMS m/z 588.2469 (M+, calcd 
C33H36N2O8, 588.2472). 
 
[(6aS*,7R*,13S*,16S*)-5,11-Bis(benzyloxy)-8,9-dimethoxy-4,10,17-trimethyl-6a,7,12,13, 
14,16-hexahydro-6H-7,13-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinolin-
16-yl]methyl benzoate (113) 
112 (10.0 mg, 17.0 mol)のアセトン (1 mL)溶液に K2CO3 (11.8 mg, 84.9 mol)、BnBr (4.2 L, 
34.8 mol)を加え、外浴 80 oC で 5 時間加熱還流した。反応液を H2O (5 mL)で希釈し、CHCl3 
(10 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (43.2 mg)
を得た。これを SiO2 (5 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (19:1)溶出部より 113 (10.0 
mg, 77%)を褐色オイルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 7.95 (2H, m, C6H5), 7.61 (2H, m, C6H5), 7.53 (1H, m, C6H5), 
7.48-7.29 (10H, overlapped, C6H5), 5.84 (1H, d, J = 1.4 Hz, OCH2O), 5.78 (1H, d, J = 1.4 
Hz, OCH2O), 4.86 (1H, d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.771 (1H, d, J = 10.3 Hz, PhCH2), 4.768 
(1H, d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.72 (1H, dd, J = 11.9, 5.0 Hz, CH2OBz), 4.61 (1H, dd, J = 
11.9, 2.8 Hz, CH2OBz), 4.55 (1H, d, J = 10.3, PhCH2), 4.28 (1H, dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 16-H), 
4.11 (1H, d, 1H, d, J = 2.3 Hz, 7-H), 3.81 (3H, s, 8-OCH3), 3.61 (3H, s, 9-OCH3), 3.61 (1H, 
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overlapped, 6a-H), 3.41 (1H, dd, J = 10.5, 2.9, 14-H), 3.20 (1H, br d, J = 8.1 Hz, 13-H), 
3.15 (1H, dd, J = 17.5, 5.2 Hz, 6-H), 3.01 (1H, dd, J = 17.7, 8.1 Hz, 12-H), 2.92 (1H, dd, 
J = 10.5, 2.5 Hz, 14-H), 2.61 (1H, dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 6H-b), 2.52 (1H, d, J = 17.7 Hz, 
12-Hb), 2.23 (3H, s, NCH3), 2.18 (3H, s, 10-CH3), 2.11 (3H, s, 4-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 
100 MHz) 166.3 (CO), 150.0 (C-11), 149.3 (C-9), 148.7 (C-5), 148.0 (C-8), 143.7 (C-3), 138.7 
(C-1), 137.8 (C6H5), 137.6 (C6H5), 132.8 (C6H5), 130.3 (C6H5), 129.6 (C6H5), 128.5 (C6H5), 
128.44 (C6H5), 128.41 (C6H5), 128.3 (C6H5), 128.0 (C6H5), 127.8 (C6H5), 127.5 (C6H5), 
125.0 (C-11a), 124.4 (C-7a), 123.7 (C-10), 120.8 (C-5a), 114.5 (C-16a), 112.4 (C-4), 101.0 
(OCH2O), 73.7 (PhCH2), 73.5 (PhCH2), 63.0 (CH2OBz), 60.0 (8 and 9-OCH3), 58.7 (C-14), 
57.7 (C-7), 56.1 (C-16), 55.2 (C-6a), 52.4 (C-13), 41.8 (NCH3), 25.7 (C-6), 22.5 (C-12), 9.6 
(10-CH3), 9.3 (4-CH3); IR (CHCl3) 2932, 1717, 1452, 1273, 1113, 1094, 1072, 1036, 1028 
cm-1; EIMS m/z (%) 768 (M+, 7), 679 (11), 678 (44), 677 (100), 635 (10), 634 (40), 633 (97), 
543 (14), 339 (17), 326 (15), 325 (16), 324 (60), 271 (16), 250 (40), 248 (22), 234 (40), 233 
(17), 220 (10), 219 (13), 218 (33), 105 (11) 91 (13); HREIMS m/z 768.3414 (M+, calcd for 
C47H48N2O8, 768.3411). 
 
[(6aS*,7R*,13S*,16S*)-5,11-Bis(benzyloxy)-8,9-dimethoxy-4,10,17-trimethyl-6a,7,12,13, 
14,16-hexahydro-6H-7,13-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinolin-
16-yl]methanol (114) 
113 (7.8 mg, 10.1 mol)の THF-MeOH (1 mL, 3 : 1)溶液に 0 oC で LiOH 水溶液 (0.2mol/L, 
152 L, 30.4 mol)を加え、25 oC で 22 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (5 mL)で希釈
し、CHCl3 (10 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、
残渣 (8.6 mg)を得た。これを SiO2 (5 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (19:1)溶出
部より 114 (6.7 mg, 99%)を褐色オイルとして得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 7.58 (2H, m, C6H5), 7.44 (4H, m, C6H5), 7.35 (4H, m, C6H5), 
5.93 (1H, d, J = 1.3 Hz, OCH2O), 5.78 (1H, d, J = 1.3 Hz, OCH2O), 4.85 (1H, d, J = 11.6 Hz, 
PhCH2), 4.79 (1H, d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.76 (1H, d, J = 11.6 Hz, PhCH2), 4.59 (1H, d, J 
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= 10.8 Hz, PhCH2), 4.10 (1H, d, J = 3.5 Hz, 7-H), 4.04 (1H, dd, J = 11.7, 3.7 Hz, CH2OH), 
4.00 (1H, dd, J = 11.7, 3.1 Hz, CH2OH), 3.93 (1H, dd, J = 3.7, 3.1 Hz, 16-H), 3.78 (3H, s, 
8-OCH3), 3.73 (1H, ddd, J = 9.7, 4.8, 3.5 Hz, 6a-H), 3.57 (3H, s, 9-OCH3), 3.53 (1H, dd, J = 
10.9, 2.6, 14-H), 3.25 (1H, br d, J = 8.1 Hz, 13-H), 3.08 (1H, dd, J = 17.3, 4.8 Hz, 6-H), 
3.01 (1H, dd, J = 18.3, 8.1 Hz, 12-H), 2.87 (1H, dd, J = 10.9, 2.3 Hz, 14-H), 2.54 (1H, d, J 
= 18.3 Hz, 12H-b), 2.50 (1H, dd, J = 17.3, 9.7 Hz, 6-Hb), 2.26 (3H, s, NCH3), 2.17 (3H, s, 
10-CH3), 2.12 (3H, s, 4-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) 150.3 (C-11), 149.2 (C-9), 148.8 
(C-5), 147.9 (C-8), 143.6 (C-3), 138.6 (C-1), 137.8 (C6H5), 137.6 (C6H5), 128.449 (C6H5), 
128.364 (C6H5), 128.0 (C6H5 x 2), 127.8 (C6H5), 127.5 (C6H5), 124.6 (C-11a), 124.1 (C-7a), 
123.9 (C-10), 121.1 (C-5a), 115.3 (C-16a), 112.3 (C-4), 100.8 (OCH2O), 73.7 (PhCH2), 73.5 
(PhCH2), 61.8 (CH2OH), 60.0 (8 and 9-OCH3), 59.1 (C-16), 57.8 (C-14), 57.5 (C-7), 55.2 
(C-6a), 52.4 (C-13), 41.6 (NCH3), 25.8 (C-6), 22.7 (C-12), 9.6 (10-CH3), 9.3 (4-CH3); IR 
(CHCl3) 2928, 1732, 1717, 1558, 1506, 1456, 1418, 1373, 1250, 1111, 1094, 1072, 1063 
cm-1; EIMS m/z (%) 664 (M+, 1), 635 (14), 634 (52), 633 (100), 573 (12), 543 (16), 324 (23), 
250 (14), 248 (13), 234 (22), 218 (19), 91 (10); HREIMS m/z 664.3152 (M+, calcd for 
C40H44N2O7, 664.3149). 
 
(6aS,7R,13S)-5,11-Bis(benzyloxy)-8,9-dimethoxy-4,10,17-trimethyl-6a,7,13,14- 
tetrahydro-6H-7,13-epiminobenzo[4,5]azocino[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinolin- 
16(12H)-one (116)  
DMSO (9 L, 130 mol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (6 L, 65 mol)を−78 oC で加え、
同温にて 10 分撹拌した。続いて 114 (5.4 mg, 8.12 mol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液を−78 oC で
5 分かけて滴下し、同温にて 4 時間撹拌した。さらにトリエチルアミン (23 L, 162 mol)
を−78 oC で 5 分かけて加え、同温にて 30 分撹拌後、2 時間かけて 25 oC に昇温し、同温に
て 1 時間撹拌した。反応液を飽和 NaHCO3水溶液 (5 mL)で希釈し、CH2Cl2 (10 mL x 3)抽
出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (11.8 mg)を得た。
これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、EtOAc-MeOH (19:1)溶出部より 116 (0.4 mg, 
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10%)を得た。 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 7.55-7.30 (10H, overlapped, C6H5), 6.01 (1H, d, J = 1.3 Hz, 
OCH2O), 5.98 (1H, d, J = 1.3 Hz, OCH2O), 4.85 (1H, d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.76 (1H, d, J 
= 10.1 Hz, PhCH2), 4.75 (1H, d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.63 (1H, d, J = 10.1 Hz, PhCH2), 
4.57 (1H, dd, J = 12.9, 1.9 Hz, 14-Hb), 4.06 (1H, d, J = 3.0 Hz, 7-H), 3.97 (1H, ddd, J = 
10.6, 5.4, 3.0 Hz, 6a-H), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.64 (3H, s, OCH3), 3.33 (1H, dd, J = 16.6, 5.4 
Hz, 6-H), 3.24 (1H, br d, J = 7.8 Hz, 13-H), 3.17 (1H, dd, J = 12.9, 3.7 Hz, 14-H), 3.02 
(1H, dd, J = 18.4, 7.8 Hz, 12-H), 2.60 (1H, dd, J = 16.6, 10.6 Hz, 6-Hb), 2.56 (1H, d, J = 
18.4 Hz, 12H-b), 2.31 (3H, s, NCH3), 2.18 (3H, s, 10-CH3), 2.14 (3H, s, 4-CH3); IR (CHCl3) 
2959, 2928, 1641, 1456, 1261, 1094, 1074, 1042, 1028, 1016 cm-1; EIMS m/z (%) 648 (M+, 
5), 558 (36), 557 (100), 467 (11), 466 (19), 324 (41), 234 (35), 233 (10), 218 (22), 91 (11); 
HREIMS m/z 648.2834 (M+, calcd for C39H40N2O7, 648.2836). 
 
(6S*,7R*,9S*,14aS*,15R*)-1,2,4,10,11,13-Hexamethoxy-3,12,16-trimethyl-9-oxo-6,7,9,14,
14a,15-hexahydro-6,15-iminoisoquino-[3,2-b]3-benzazocine-7-carbonitrile (119) 
DMSO (57 µL, 0.8mmol)の CH2Cl2 (2.2 mL)溶液に(COCl)2 (21 µL, 0.24 mmol)を−78 oC で
加え、同温にて 10 分撹拌した。続いて 38 (27.7 mg, 0.05 mmol)の CH2Cl2 (2 mL)溶液を−78 
oC で加え、同温にて 30 分撹拌した。さらにトリエチルアミン (84 µL, 0.6 mmol)を−78 oC
で加え、同温にて 30 分撹拌後、3 時間かけて 25 oC に昇温し、同温にて 1 時間撹拌した。反
応液を H2O (20 mL)で希釈し、CH2Cl2 (20 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (20 mL)
洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (16.5 mg)を得た。これを SiO2 (5 g)のカラムクロマトに
付し、hexane-EtOAc (3:2)溶出部より 119 (5.1 mg, 31%)を無色アモルファス状固体として
得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5.73 (1H, d, J = 2.4 Hz, 7-H), 4.29 (1H, ddd, J = 9.8, 5.7, 3.1 
Hz, 14a-H), 4.12 (1H, d, J = 3.1 Hz, 15-H), 3.82 (3H, s, OCH3), 3,78 (3H, s, OCH3), 3.75 
(3H, s, OCH3), 3.66 (3H, s, OCH3), 3.65 (3H, s, OCH3), 3.62 (3H, s, OCH3), 3.51 (1H, br d, 
J = 8.6 Hz, 6-H), 3.32 (1H, dd, J = 16.6, 5.7 Hz, 14-H), 3.06 (1H, dd, J = 19.0, 8.6 Hz, 
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5-H), 2.58 (1H, dd, J = 16.6, 9.8 Hz, 14-Hb), 2.48 (1H, d, J = 19.0 Hz, 5-Hb), 2.36 (3H, s, 
NCH3), 2.16 (3H, s, ArCH3 ), 2.11 (3H, s, ArCH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)163.7 (C-9), 
151.9 (C-4), 151.7 (C-10), 151.1 (C-11), 150.6 (C-13), 149.4 (C-2), 147.7 (C-1), 131.3 (C-12), 
126.8 (C-13a), 124.6 (C-3), 121.9 (C-4a), 121.9 (C-15a), 118.4 (C-9a), 117.9 (CN), 61.3 
(OCH3), 60.6 (OCH3), 60.4 (OCH3), 60.0 (OCH3), 59.9 (OCH3), 59.8 (OCH3), 56.0 (C-15), 
55.4 (C-14a), 54.5 (C-6), 49.3 (C-7), 41.8 (NCH3), 23.7 (C-14), 20.7 (C-5), 9.9 (ArCH3), 9.2 
(ArCH3); IR (CHCl3) 3016, 2939, 2833, 2358, 2331, 1662, 1465, 1410, 1334, 1292, 1249, 
1113, 1074, 1009, 966 cm-1; EIMS m/z (%) 537 (M+, 7), 288 (19), 249 (17), 248 (100); 
HREIMS m/z 537.2473 (M+, calcd for C29H35N3O7, 537.2475). 
 
(1R*,2S*,5S*)-tert-Butyl 7-(allyloxy)-2-{(6’-[(tert-butoxycarbonyl)oxy-7’-methylbenzo- 
[d][1,3]dioxol-5-yl]methyl}-9,10-dimethoxy-8,11-dimethyl-4-oxo-1,2,5,6-tetrahydro- 
1,5-iminobenzo[d]azocine-3(4H)-carboxylate (120) 
103 (568.5 mg, 1.14 mmol)の MeCN (11.5 mL)溶液に Boc2O (5.3 mL, 22.90 mmol)、DMAP 
(279.4 mg, 2.29 mmol)を加え、外浴 110 oC で 17 時間 30 分加熱還流した。原料の消失が確
認できなかったため、Boc2O (5.3 mL, 22.90 mmol)、DMAP (279.4 mg, 2.29 mmol)を加え、
外浴 110 oC で 40 時間加熱還流した。反応液を H2O (30 mL)で希釈し、CHCl3 (50 mL x 3)
抽出、有機層を合わせ、brine (50 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣を得た。これを
SiO2 (15 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (11:9)溶出部より 120 (570.9 mg, 72 %)
を褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.55 (1H, s, 4’-H), 6.07 (1H, ddt, J = 17.3, 10.6, 5.4 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.90 (2H, s, 2’-H2), 5.42 (1H, dq, J = 17.3, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.26 (1H, 
dq, J = 10.6, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.99 (1H, q, J = 6.2 Hz, 2-H), 4.39 (1H, dd, J = 6.2, 1.5 
Hz, 1-H), 4.32 (1H, ddt, J = 12.4, 5.4, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.26 (1H, ddt, J = 12.4, 5.4, 
1.5 Hz, CH2CH=CH2), 3.77 (1H, dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 5-H), 3.72 (3H, s, 9-OCH3), 3.61 (3H, s, 
10-OCH3), 3.07 (1H, dd, J = 18.5, 7.7 Hz, 6H-), 2.96 (1H, dd, J = 18.5, 1.5 Hz, 6-Hb), 2.91 
(1H, dd, J = 15.6, 6.2 Hz, 2a-H), 2.46 (3H, s, NCH3), 2.18 (3H, s, 8-CH3), 2.05 (3H, s, 
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7’-CH3), 1.99 (1H, dd, J = 15.6, 6.2 Hz, 2a-Hb), 1.49 (9H, s, C(CH3)3), 1.31  (9H, s, 
C(CH3)3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 173.2 (C-4), 151.6 (CO2), 151.5 (CO2), 151.1 (C-7), 
149.8 (C-9), 147.6 (C-10), 144.7 (C-7’a), 144.3 (C-3’a), 142.6 (C-6’), 133.7 (CH2CH=CH2), 
125.1 (C-8), 124.0 (C-5’), 122.9 (C-10a), 121.8 (C-6a), 117.3 (CH2CH=CH2), 112.9 (C-7’), 
105.7 (C-4’), 101.2 (C-2’), 83.5 (C(CH3)3), 82.9 (C(CH3)3), 73.1 (CH2CH=CH2), 60.1 
(10-OCH3), 59.8 (9-OCH3), 59.8 (C-5), 57.8 (C-2), 54.0 (C-1), 40.0 (NCH3), 32.3 (C-2a), 27.6 
(C(CH3)3), 27.5 (C(CH3)3), 22.7 (C-6), 9.6 (8-CH3), 9.4  (7’-CH3); IR (KBr) 1757, 1732, 1697, 
1477, 1456, 1412, 1395, 1369, 1341, 1275, 1256, 1152, 1099, 1063 cm-1; EIMS m/z (%) 696 
(M+, 4), 596 (13), 555 (13), 497 (14), 496 (47), 455 (24), 275 (31), 274 (100), 271 (14), 260 
(11), 234 (32), 233 (22), 232 (12), 219 (11), 218 (38), 57 (14); HREIMS m/z 696.3256 ([M]+, 
calcd C37H48N2O11, 696.3258).  
 
6-(2’S*)-(1”R,3”S)-[(5”-Allyloxy-3”-hydroxymethyl-7”,8”-dimethoxy-2”,6”-dimethyl-1”,2”, 
3”,4”-tetrahydroisoquinolin-1”-yl)-2’-aminoethyl]-4-methylbenzo[d][1,3]dioxol-5-ol (121) 
120 (821.8 mg, 1.179 mmol)の EtOH (12 mL)溶液に NaBH4 (892.4 mg, 23.59 mmol)を 0 oC
で加え、25 oC で 3 時間撹拌した。反応液に 0 °C で飽和 NH4Cl 水溶液 (10 mL)を加えた後、
H2O (40 mL)で希釈し、CHCl3 (50 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (30 mL)洗浄、芒
硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (857.3 mg)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。
なお、得られた第一級アルコールのスペクトルデータは、上記の残渣をカラムクロマトに付
し、hexane-EtOAc (13:7)溶出部より得た無色アモルファス状固体を使用して測定した。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.60 (1H, s, 4”-H), 6.05 (1H, ddt, J = 17.1, 10.8, 5.6 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.90 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2”-H), 5.88 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2”-H), 5.38 (1H, dd, J 
= 17.1, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.22 (1H, dd, J = 10.8, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.49 (1H, br d, 
J = 9.5 Hz, 1-H), 4.27 (1H, dd, J = 12.5, 5.6 Hz, CH2CH=CH2), 4.12 (1H, dd, J = 12.5, 5.6 
Hz, CH2CH=CH2), 3.88-3.76 (1H, overlapped, 2-H), 3.86 (3H, s, 8’-OCH3), 3.83 (3H, s, 
7’-OCH3), 3.77 (1H, d, J = 9.5 Hz, 1’-H), 3.48 (1H, dd, J = 11.3, 3.3 Hz, 2-H), 3.13 (1H, br d, 
J = 13.1 Hz, 3’a-H), 2.88 (1H, dd, J = 15.5, 4.8 Hz, 4’-H), 2.75 (1H, dd, J = 15.5, 12.6 Hz, 
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4’-H), 2.50 (3H, s, NCH3), 2.38 (1H, m, 3’ and 3’a-H), 2.17 (3H, s, 6’-CH3), 2.06 (3H, s, 
7”-CH3), 1.57 (9H, s, C(CH3)3), 1.14 (9H, s, C(CH3)3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 155.0 
(CO), 151.9 (CO), 150.0 (C-5’), 149.0 (C-7’), 146.5 (C-8’), 145.0 (C-7”a), 144.6 (C-3”a), 142.4 
(C-6”), 133.9 (CH2CH=CH2), 126.7 (C-4’a or 8’a), 125.9 (C-4’a or 8’a), 124.0 (C-6’ or 5”), 
123.8 (C-6’ or 5”), 117.4 (CH2CH=CH2), 112.9 (C-7”), 106.8 (C-4”), 101.2 (C-2”), 83.5 
(C(CH3)3), 78.3 (C(CH3)3), 74.1 (CH2CH=CH2), 64.4 (C-2), 63.7 (C-1’), 63.1 (C-3’), 60.5 
(8’-OCH3), 60.1 (7’-OCH3), 55.6 (C-1), 46.6 (NCH3), 32.6 (C-3’a), 28.1 (C(CH3)3), 27.6 
(C(CH3)3), 24.4 (C-4’), 9.50 (6’-CH3), 9.45 (7”-CH3); IR (KBr) 3422, 2978, 2930, 1751, 1715, 
1516, 1477, 1458, 1369, 1281, 1258, 1153, 1101, 1063 cm-1; FABMS m/z 701 [M+H]+; 
HRFABMS m/z 701.3646 ([M]+, calcd for C37H53N2O11, 701.3649).  
 
先の残渣の CH2Cl2 (36 mL)溶液に TFA (18 mL)を 0 oC で加え、25 oC で 1 時間 30 分撹拌し
た。反応液を0 oCでH2O (40 mL)で希釈し、NH4OH (30 mL)を加えて塩基性とした後、CHCl3 
(80 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (60 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (568.6 
mg)を得た。これを SiO2 (15 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (97:3)溶出部より 
121 (433.2 mg, 73 %, 2 steps)を褐色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6.44 (1H, s, 7-H), 6.05 (1H, ddt, J = 17.0, 10.4, 5.6 Hz, 
CH2CH=CH2), 5.87 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 5.82 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 5.37 (1H, dq, J = 
17.0, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 5.25 (1H, dq, J = 10.4, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.25 (1H, ddt, J 
= 11.1, 5.6, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 4.19 (1H, ddt, J = 11.1, 5.6, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 3.84 
(3H, s, 8”-OCH3), 3.80 (3H, s, 7”-OCH3), 3.79 (1H, dd, J = 10.5, 4.0 Hz, 3”a-H), 3.67 (1H, d, 
J = 9.4 Hz, 1”-H), 3.46 (1H, dd, J = 10.5, 2.6 Hz, 3’a-H), 3.14 (1H, d, J = 13.6 Hz, 1’-H), 
2.95 (1H, d, J = 11.0 Hz, 4”-H), 2.75 (1H, dd, J = 13.6, 9.4 Hz, 1’-H), 2.69 (1H, t, J = 9.4 Hz, 
2’-H), 2.51 (3H, s, NCH3), 2.42-2.32 (2H, overlapped, 3” and 4”-H), 2.21 (3H, s, 6”-CH3), 
2.11 (3H, s, 4-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 150.6 (C-5 or 5”), 150.4 (C-5 or 5”), 149.7 
(C-7”), 146.9 (C-8”), 145.4 (C-3a), 139.3 (C-7a), 133.5 (CH2CH=CH2), 126.7 (C-8”a), 124.8 
(C-4”a or 6”), 124.6 (C-4”a or 6”), 117.7 (CH2CH=CH2), 117.6 (C-6), 109.3 (C-4), 107.0 
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(C-7), 100.5 (C-2), 74.5 (CH2CH=CH2), 65.0 (C-1”), 63.9 (C-3”a), 63.0 (C-3”), 60.7 
(8”-OCH3), 60.1 (7”-OCH3), 59.1 (C-2’), 46.6 (NCH3), 38.2 (C-1’), 24.3 (C-4”), 9.7 (6”-CH3), 
9.3 (4-CH3); IR (KBr) 3441, 3370, 2938, 2866, 1470, 1414, 1248, 1115, 1094, 1057, 934 
cm-1; EIMS m/z (%) 500 (M+, 1), 307 (18), 306 (100), 234 (15), 218 (10); HREIMS m/z 
500.2520 (M+, calcd C27H36N2O7, 500.2523).  
 
(6aS*,7R*,13S*,14R*,16R*)-Ethyl 5-(benzyloxy)-14-cyano-11-hydroxy-8,9-dimethoxy- 
4,10,17-trimethyl-6a,7,12,13,14,16-hexahydro-6H-7,13-iminobenzo[4,5]azocino- 
[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinoline-16-carboxylate (127) 
121→122: 121 (116.8 mg, 0.233 mmol)に 84 (238.2 mg, 1.167 mmol)の酢酸 (1.5 mL)溶液、
TFA (6 mL)を加え、25 oC で 6 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (60 mL)で希釈し、
NH4OH (11 mL)を加えて塩基性とした後、CHCl3 (80 mL x 3)抽出、brine (40 mL)洗浄、芒
硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (358.9 mg)を得た。これを SiO2 (10 g)のカラムクロマトに付し、
hexane-EtOAc (2:3)溶出部より、分離困難な 1 : 1 のジアステレオマー混合物として 122 
(124.9 mg, 80 %)を黄色アモルファス状固体として得た。 
122 はジアステレオマー混合物のまま MS スペクトルを測定した。 
EIMS m/z (%) 668 (M+, 0.4), 362 (11), 307 (19), 306 (100), 276 (10); HREIMS m/z 668.2946 
(M+, calcd C35H44N2O11, 668.2945). 
 
122→125: 122 (147.1 mg, 0.22 mmol)のアセトン (55 mL)溶液に K2CO3 (763.9 mg, 5.50 
mmol)、BnBr (533 μL, 4.40 mmol)を加え、25 oC で 8 時間撹拌した。反応液をろ過、溶媒
留去して残渣を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (1:1)溶出
部より、分離困難な 1 : 1 ジアステレオマー混合物として 125 (137.2 mg, 83 %)を黄色アモル
ファス状固体として得た。 
125 はジアステレオマー混合物のまま MS スペクトルを測定した。 
EIMS m/z (%) 758 (M+, 0.1), 453 (12), 452 (45), 307 (20), 306 (100); HREIMS m/z 
758.3406 (M+, calcd C42H50N2O11, 758.3415).  
118 
 
125→126: DMSO (43 L, 0.6 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (25 L, 0.3 mmol)を−
78 °C で加え、同温にて 15 分撹拌した。続いて 125 (45.5 mg, 60 mol)の CH2Cl2 (1 mL)溶
液を−78 °C で 10 分かけて加え、同温にて 4 時間撹拌した。さらにトリエチルアミン (167 L, 
1.2 mmol)を−78 °C で 5 分かけて加え、−78 °C で 30分撹拌後、3時間かけて 25 oC に昇温し、
同温にて 2 時間撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NaHCO3水溶液 (5 mL)を加えた後、CHCl3 
(10 mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (10 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (63.4 
mg)を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。残渣の THF (1 mL)溶液に KCN 
(31.9 mg, 0.48 mmol)の H2O (960 L)溶液、酢酸 (381 L, 6.6 mmol)を 0 oC で加え、25 oC
で 2 時間撹拌した。反応液を 0 oC で飽和 NaHCO3溶液 (5 mL)で希釈し、CHCl3 (10 mL x 3)
抽出、有機層を合わせ、brine (10 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (41.5 mg)を得た。
これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (3:1)溶出部より、分離困難な 1 : 
1 のジアステレオマー混合物として 126 (25.8 mg, 56 %, 2 steps)を無色アモルファス状固体
として得た。 
126 はジアステレオマー混合物のまま MS スペクトルを測定した。 
EIMS m/z (%) 765 (M+, 5), 674 (11), 314 (17), 299 (26), 276 (18), 275 (100), 274 (82), 260 
(12), 234 (31), 233 (31), 219 (10), 218 (39); HREIMS m/z 765.3263 (M+, calcd C43H47N3O10, 
765.3261).  
 
126→127: 
126 (35.2 mg, 46 mol)とジメドン (32.6 mg, 0.23 mmol)の THF (2.0 mL)溶液に Ar 雰囲気
下、Pd(PPh3)4 (16.4 mg, 13.8 mol)の THF (1.0 mL)溶液を 25 oC で 1 時間撹拌した。反応
液を減圧濃縮して得られた残渣の CHCl3 (2.5 mL)溶液を外浴 80 oC で 2 時間加熱還流した。
反応液を減圧濃縮して得られた残渣を SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-EtOAc 
(4:1)溶出部より 127 (21.2 mg, 72 %, 2 steps)を淡黄色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.56 (2H, m, C6H5), 7.46 (2H, m, C6H5), 7.40 (1H, m, C6H5), 
5.94 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 5.89 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 4.70 (1H, d, J = 10.4 Hz, 
PhCH2), 4.58 (1H, d, J = 10.4 Hz, PhCH2), 4.47 (1H, s, 16-H), 4.39 (1H, br s, OH), 4.27 (1H, 
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d, J = 2.5 Hz, 14-H), 4.07 (1H, dq, J = 10.9, 7.1 Hz, CH2CH3), 4.04 (1H, br d, J = 2.6 Hz, 
7-H), 3.95 (1H, dq, J = 10.9, 7.1 Hz, CH2CH3), 3.77 (3H, s, 8-OCH3), 3.72 (3H, s, 9-OCH3), 
3.43 (1H, br d, J = 8.1 Hz, 13-H), 3.30 (1H, dd, J = 15.4, 2.6 Hz, 6H-), 3.20 (1H, dt, J = 
11.7, 2.6 Hz, 6a-H), 2.91 (1H, dd, J = 17.6, 8.1 Hz, 12-H), 2.33 (1H, d, J = 17.6 Hz, 12-Hb), 
2.32 (3H, s, NCH3), 2.17 (3H, s, 4-CH3), 2.13 (3H, s, 10-CH3), 2.02 (1H, dd, J = 15.4, 11.7 
Hz, 6-Hb), 1.04 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 170.5 (CO), 
149.0 (C-9), 148.2 (C-5), 146.5 (C-11), 144.9 (C-8), 144.4 (C-3a), 140.0 (C-16b), 137.1 
(C6H5), 128.6 (C6H5), 128.5 (C6H5), 128.3 (C6H5), 123.0 (C-7a), 121.1 (C-5a or 16a), 117.6 
(CN), 116.1 (C-11a), 115.6 (C-10), 113.1 (C-4), 109.9 (C-5a or 16a), 101.4 (C-2), 75.3 
(PhCH2), 61.3 (CH2CH3), 61.1 (C-14), 60.3 (C-16, 8 and 9-OCH3), 56.8 (C-6a and 7), 54.9 
(C-13), 41.8 (NCH3), 26.3 (C-6), 21.0 (C-12), 13.7 (CH2CH3), 9.4 (4-CH3), 8.6  (10-CH3); IR 
(KBr) 3437, 2934, 2228, 1728, 1456, 1431, 1416, 1344, 1254, 1109, 1092, 1074, 1028 cm-1; 
EIMS m/z (%) 641 (M+, 7), 543 (14), 541 (17), 523 (19), 451 (23), 450 (18), 274 (40), 235 
(33), 234 (100); HREIMS m/z 641.2735 (M+, calcd for C36H39N3O8, 641.2737).  
 
121 とベンゾイルオキシアセトアルデヒドの Pictet-Spengler 反応 
121 (50.1 mg, 0.1 mmol)にベンゾイルオキシアセトアルデヒド (164.2 mg, 1.0 mmol)の酢
酸 (700 L)溶液、TFA (2.8 mL)を加え、25 oC で 20 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (20 
mL)に移しこみ、NH4OH (6 mL)を加えて pH 9 とした後、CHCl3 (40 mL x 3)抽出、有機層
を合わせ、brine (30 mL) 洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣を得た。これを SiO2 (6 g)のカ
ラムクロマトに付し、Benzene-EtOAc (3:2)溶出部より 123a (7.6 mg, 12%)を褐色アモルフ
ァス状固体として 123a と 123b の混合物 (29.4 mg, 45%, 1H-NMR の積分比 1.2 : 1)、
Benzene-EtOAc (1:1)溶出部より 123b (4.1 mg, 6%)を無色アモルファス状固体として得た。 
 
[(7S*,9S*)-7-((1R*,3S*)-5-(Allyloxy)-3-(hydroxymethyl)-7,8-dimethoxy-2,6-dimethyl-1,2,3
,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)-5-hydroxy-4-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5-h] 
isoquinolin-9-yl]methyl benzoate (123a) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.86 (2H, m, C6H5), 7.55 (1H, m, C6H5), 7.41 (2H, m, C6H5), 
6.03 (1H, ddt, J = 17.2, 10.5, 5.7 Hz, CH2CH=CH2), 5.86 (1H, d, J = 1.4 Hz, OCH2O), 5.81 
(1H, d, J = 1.4 Hz, OCH2O), 5.33 (1H, dq, J = 17.2, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.22 (1H, dq, J = 
10.5, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 5.51 (1H, d, J = 9.7 Hz, 9-H), 4.39 (1H, d, J = 9.7 Hz, 
CH2OBz), 4.35 (1H, t, J = 9.7 Hz, CH2OBz), 4.27 (1H, ddt, J =12.4, 5.7, 1.3 Hz, 
CH2CH=CH2), 4.18 (1H, ddt, J =12.4, 5.7, 1.3 Hz, CH2CH=CH2), 4.13 (1H, d, J = 7.1 Hz, 
1’-H), 3.86 (1H, dd, J = 11.4, 3.9 Hz, 3’a-H), 3.83 (3H, s, 7’ or 8’-OCH3), 3.60 (3H, s, 7’or 
8’-OCH3), 3.49 (1H, dd, J = 11.4, 2.5 Hz, 3’a-H), 3.01 (1H, dd, J = 15.1, 2.9 Hz, 6-H), 2.93 
(1H, dd, J = 15.4, 4.1 Hz, 4’-H), 2.92 (1H, overlapped, 7-H), 2.65 (1H, dd, J = 15.4, 12.5 
Hz, 4’-Hb), 2.58 (3H, s, NCH3), 2.46 (1H, dd, J = 15.1, 10.8 Hz, 6-Hb), 2.37 (1H, m, 3’-H), 
2.18 (3H, s, 4 or 6’-CH3), 2.12 (3H, s, 4 or 6’-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 165.6 (CO), 
150.2, 149.7, 147.0, 146.4, 144.2, 137.0, 133.6 (CH2CH=CH2), 133.0 (C6H5), 130.0, 129.5 
(C6H5), 128.4 (C6H5), 126.7, 125.2, 124.6, 117.8 (CH2CH=CH2), 114.8, 113.6, 106.1, 100.6 
(OCH2O), 74.4 (CH2CH=CH2), 67.3 (CH2OBz), 64.2 (C-1’), 63.7 (C-3’a), 62.8 (C-3’), 60.8 (7’ 
or 8’-OCH3), 59.9 (7’ or 8’-OCH3), 58.4 (C-7), 53.7 (C-9), 46.3 (NCH3), 27.8 (C-6), 25.5 (C-4’), 
9.8 (4 or 6’-CH3), 8.8 (4 or 6’-CH3); IR (CHCl3) 3009, 1717, 1458, 1416, 1341, 1275, 1117, 
1098, 1070, 993 cm-1; FABMS m/z 647 [M+H]+; HRFABMS m/z 647.2966 ([M+H]+, calcd 
for C36H43N2O9, 647.2969). 
 
{(7S*,9R*)-7-[(1R*,3S*)-5-(Allyloxy)-3-(hydroxymethyl)-7,8-dimethoxy-2,6-dimethyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl]-5-hydroxy-4-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-[1,3]dioxolo 
[4,5-h]isoquinolin-9-yl}methyl benzoate (123b) 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 7.75 (2H, m, C6H5), 7.56 (1H, m, C6H5), 7.40 (2H, m, C6H5), 
5.95 (1H, ddt, J = 17.0, 11.3, 5.8 Hz, CH2CH=CH2), 5.85 (1H, d, J = 1.4 Hz, OCH2O), 5.84 
(1H, d, J = 1.4 Hz, OCH2O), 5.31 (1H, dq, J = 17.0, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 5.19 (1H, dq, J = 
11.3, 1.5 Hz, CH2CH=CH2), 4.47 (1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz, 9-H), 4.34 (1H, t, J = 10.4 Hz, 
CH2OBz), 4.28 (1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz, CH2OBz), 4.05 (1H, ddt, J = 12.8, 5.8, 1.5 Hz, 
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CH2CH=CH2), 3.98 (1H, d, J = 9.8 Hz, 1’-H), 3.83 (3H, s, 8’-OCH3), 3.83-3.76 (2H, 
overlapped, 3’a-H, CH2CH=CH2), 3.68 (3H, s, 7’-OCH3), 3.44 (1H, dd, J = 11.2, 3.2 Hz, 
3’a-H), 3.16 (1H, dd, J = 15.9, 3.4 Hz, 6-H), 3.05 (1H, td, J = 9.8, 3.4 Hz, 7-H), 2.91 (1H, 
dd, J = 15.5, 4.6 Hz, 4’-H), 2.56 (1H, dd, J = 15.5, 12.1 Hz, 4’-Hb), 2.53 (3H, s, NCH3), 
2.50 (1H, dd, J = 15.9, 9.8 Hz, 6-Hb), 2.31 (1H, m, 3’-H), 2.14 (3H, s, 4-CH3), 1.97 (3H, s, 
6’-CH3); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) 165.8 (CO), 150.5 (C-5’), 149.5 (C-7’), 147.1 (C-5 or 
8’), 146.4 (C-5 or 8’), 143.9 (C-3), 137.2 (C-1), 133.7 (CH2CH=CH2), 132.9 (C6H5), 129.7 
(C6H5), 129.4 (C6H5), 128.3 (C6H5), 126.5 (C-9’ or 10’), 125.1 (C-6’, 9’ or 10’), 124.4 (C-6’, 9’ 
or 10’), 117.2 (CH2CH=CH2), 114.0 (C-5a or 9a), 112.9 (C-5a or 9a), 106.1 (C-4), 100.8 
(OCH2O), 74.1 (CH2CH=CH2), 64.7 (C-1’), 64.0 (C-3’a), 63.1 (CH2OBz), 62.7 (C-3’), 60.8 
(8’-OCH3), 59.9 (7’-OCH3), 51.9 (C-7), 51.0 (C-9), 46.6 (NCH3), 28.2 (C-6), 24.8 (C-4’), 9.7 
(6’-CH3), 8.8 (6-CH3); IR (CHCl3) 2938, 1719, 1603, 1458, 1429, 1416, 1271, 1117, 1098, 
1070 cm-1; FABMS m/z 647 [M+H]+; HRFABMS m/z 647.2966 ([M+H]+, calcd for 
C36H43N2O9, 647.2969). 
 
[(1R*,1’S*,3S*,3’S*)-3-(Hydroxymethyl)-5,5’,7,7’,8,8’-hexamethoxy-2,6,6’-trimethyl- 
1,1’,2,2’,3,3’,4,4’-octahydro-[1,3’-biisoquinolin]-1’-yl]methyl benzoate (124) 
72 (15.1 mg, 0.03 mmol)にベンゾイルオキシアセトアルデヒド (48.1 mg, 0.3 mmol)の酢酸 
(200 L)溶液、TFA (800 L)を加え、25 oC で 23 時間撹拌した。反応液を 0 oC で H2O (20 mL)
に移しこみ、NH4OH (6 mL)を加えて pH 9 とした後、CHCl3 (30 mL x 3)抽出、有機層を合
わせ、brine (30 mL) 洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣を得た。これを SiO2 (6 g)のカラム
クロマトに付し、CHCl3-MeOH (99:1)溶出部より 124 (12.1 mg, 62%)を無色アモルファス
状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.72 (2H, m, C6H5), 7.57 (1H, m, C6H5), 7.40 (2H, m, C6H5), 
4.50 (1H, dd, J = 8.5, 5.0 Hz, 1’-H), 4.34-4.27 (2H, overlapped, CH2OBz), 3.95 (1H, d, J = 
9.9 Hz, 1-H), 3.83 (3H, s, 8-OCH3), 3.81 (3H, s, 8’-OCH3), 3.82-3.79 (1H, overlapped, 3a-H), 
3.77 (3H, s, 7’-OCH3), 3.73 (6H, s, 5’ and 7-OCH3), 3.43 (1H, dd, J = 10.9, 3.3 Hz, 3a-H), 
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3.39 (1H, dd, J = 16.7, 3.4 Hz, 4’-H), 3.33 (3H, s, 5-OCH3), 3.04 (1H, td, J = 9.9, 3.4 Hz, 
3’-H), 2.91 (1H, dd, J = 14.9, 4.6 Hz, 4-H), 2.59 (1H, dd, J = 16.7, 9.9 Hz, 4’H-b), 2.54 (1H, 
t, J = 14.9 Hz, 4-H), 2.53 (3H, s, NCH3), 2.33 (1H, m, 3-H), 2.20 (3H, s, 6’-CH3), 1.93 (3H, s, 
6-CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 165.8 (CO), 152.5 (C-5’), 151.6 (C-5), 149.54 (C-7’), 
149.47 (C-7), 147.2 (C-8), 146.2 (C-8’), 132.8 (C6H5), 129.8 (C6H5), 129.4 (C6H5), 128.3 
(C6H5), 126.6 (C-9 or 10), 125.1 (C-9’ or 10’), 125.0 (C-9, 10, 9’ or 10), 124.8 (C-9, 10, 9’ or 
10’), 124.20 (C-6), 124.18 (C-6’), 64.9 (C-1), 64.0 (C-3a), 63.7 (CH2OBz), 62.7 (C-3), 60.9 
(8-OCH3), 60.7 (5-OCH3), 60.2 (8’-OCH3), 60.1 (7’-OCH3), 59.9 (7 or 5’-OCH3), 59.8 (7 or 
5’-OCH3), 51.7 (C-1’), 51.1 (C-3’), 46.5 (NCH3), 28.8 (C-4’), 24.5 (C-4), 9.39 (6-CH3), 9.35 
(6’-CH3); IR (KBr) 3420, 2940, 1722, 1464, 1408, 1341, 1271, 1252, 1115, 1069 cm-1; 
FABMS m/z 651 [M+H]+; HRFABMS m/z 651.3289 ([M+H]+, 
calcd for C36H47N2O9, 651.3282). 
124 の C-1 位立体化学は、NOE 実験において C-1’位側鎖のメ
チレン水素と C-3’位の水素間に相関が認められたことから確
認した。 
 
124 の 34 への変換 
DMSO (14 L, 0.2 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)溶液に(COCl)2 (9 L, 0.1 mmol)を 10 分かけて−
78 oC で加え、同温にて 10 分撹拌した。続いて 124 (13.0 mmol, 0.02 mmol)の CH2Cl2 (1 mL)
溶液を−78 oCで5分かけて滴下し、同温にて30分撹拌した。さらにトリエチルアミン (56 L, 
0.4 mmol)を−78 oC で 5 分かけて加え、同温にて 30 分撹拌後、2 時間かけて 25 oC に昇温し、
同温にて 3 時間 30 分撹拌した。反応液を飽和 NaHCO3水溶液 (5 mL)で希釈し、CH2Cl2 (5 
mL x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (15.3 mg)
を得た。得られた残渣は精製せず、次の反応に付した。残渣の THF (1 mL)溶液に KCN (10.6 
mg, 0.16 mmol)の H2O (320 L)溶液、酢酸 (127 L, 2.2 mmol)を 0 oC で加え、25 oC で 2
時間 30 分撹拌した。反応液に 0 oC で飽和 NaHCO3水溶液 (5 mL)を加え、CHCl3 (10 mL x 
3)抽出、有機層を合わせ、飽和 NaHCO3 水溶液 (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 
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(12.3 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、CHCl3-MeOH (99:1)溶出部よ
り 34 (8.6 mg, 65%, 2 steps)を褐色オイルとして得た。 
 
(6aS*,7R*,13S*,14R*,16R*)-5-(Benzyloxy)-11-hydroxy-16-(hydroxymethyl)-8,9- 
dimethoxy-4,10,17-trimethyl-6a,7,12,13,14,16-hexahydro-6H-7,13-iminobenzo[4,5] 
azocino-[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinoline-14-carbonitrile (128) 
127 (18.0 mg, 28.1 mol)の THF (1 mL)溶液に LiBH4 (6.4 mg, 0.281 mmol)、MeOH (11 L, 
0.281 mmol)を 0 oC で加え、25 oC で 3 時間撹拌した。反応液に 0 oC でゆっくり brine (5 mL)
を加え、CHCl3 (10 mL x 2)抽出、CHCl3-MeOH (19:1, 10 mL x 2)抽出、有機層を合わせ、
芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (19.6 mg)を得た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、
CHCl3-EtOAc (3:2)溶出部より 128 (11.9 mg, 71 %)を無色アモルファス状固体として得た。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.56 (2H, m, C6H5), 7.46 (2H, m, C6H5), 7.40 (1H, m, C6H5), 
5.95 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 5.89 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 4.67 (1H, d, J = 10.4 Hz, 
PhCH2), 4.58 (1H, br s, OH), 4.55 (1H, d, J = 10.4 Hz, PhCH2), 4.08 (1H, d, J = 2.3 Hz, 
14-H), 4.07 (1H, d, J = 2.5 Hz, 7-H), 4.01 (1H, t, J = 3.3 Hz, 16-H), 3.77 (3H, s, 8-OCH3), 
3.70 (3H, s, 9-OCH3), 3.68 (1H, br d, J = 11.3 Hz, CH2OH), 3.50 (1H, dd, J = 11.3, 3.3 Hz, 
CH2OH), 3.47 (1H, br d, J = 9.0 Hz, 13-H), 3.31 (1H, dt, J = 12.8, 2.5 Hz, 6a-H), 3.31 (1H, 
dd, J = 16.0, 2.5 Hz, 6H-), 2.99 (1H, dd, J = 18.1, 9.0 Hz, 12-H), 2.40 (1H, d, J = 18.1 Hz, 
12-Hb), 2.36 (3H, s, NCH3), 2.16 (3H, s, 4-CH3), 2.14 (3H, s, 10-CH3), 1.93 (1H, dd, J = 
16.0, 12.8 Hz, 6-Hb); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 149.3 (C-9), 148.2 (C-5), 146.7 (C-11), 
145.0 (C-8), 144.5 (C-3a), 139.1 (C-16b), 137.1 (C6H5), 128.6 (C6H5), 128.4 (C6H5), 128.3 
(C6H5), 123.2 (C-7a), 121.1 (C-5a), 117.7 (CN), 116.0 (C-10), 115.6 (C-11a), 113.4 (C-16a), 
112.5 (C-4), 101.2 (C-2), 75.1 (PhCH2), 63.4 (CH2OH), 60.3 (8 and 9-OCH3), 60.0 (C-14), 
58.1 (C-16), 56.9 (C-7), 56.5 (C-6a), 54.9 (C-13), 41.8 (NCH3), 26.3 (C-6), 21.3 (C-12), 9.3 
(4-CH3), 8.7 (10-CH3); IR (KBr) 3447, 2934, 2228, 1456, 1431, 1418, 1344, 1109, 1092, 
1074 cm-1; EIMS m/z (%) 599 (M+, 1), 572 (17), 544 (17), 543 (47), 338 (41), 264 (18), 248 
(10), 236 (18), 235 (28), 234 (100), 218 (10), 91 (10); HREIMS m/z 599.2629 (M+, calcd for 
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C34H37N3O7, 599.2632).  
 
(6aS*,7R*,13S*,14R*,16R*)-5-(Benzyloxy)-16-(hydroxymethyl)-9-methoxy-4,10,17- 
trimethyl-8,11-dioxo-6a,7,8,11,12,13,14,16-octahydro-6H-7,13-iminobenzo[4,5]azocino 
[1,2-b][1,3]dioxolo[4,5-h]isoquinoline-14-carbonitrile (129) 
128 (9.00 mg, 15 mol)の THF (2.1 mL)溶液に CAN (21.6 mg, 37.5 μmol)の H2O (700 L)
溶液を 0 oC で加え、同温にて 20 分撹拌した。反応液を H2O (5 mL)で希釈し、EtOAc (10 mL 
x 3)抽出、有機層を合わせ、brine (5 mL)洗浄、芒硝乾燥、溶媒留去し、残渣 (9.8 mg)を得
た。これを SiO2 (6 g)のカラムクロマトに付し、hexane-EtOAc (1:1)溶出部より 129 (4.43 mg, 
51 %)を黄色ガム状物質として得た。化合物 129 の構造は標品 67a のスペクトルデータ 
(1H-NMR, 13C-NMR, IR, MS)及び TLC の挙動が完全に一致したことから確認した。 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 7.50-7.36 (5H, m, C6H5), 5.98 (1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 5.90 
(1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 4.66 (1H, d, J = 10.6 Hz, PhCH2), 4.60 (1H, d, J = 10.6 Hz, 
PhCH2), 4.15 (1H, d, J = 2.5 Hz, 14-H), 4.04 (1H, t, J = 4.3 Hz, 16-H), 4.01 (1H, br d, J = 
2.7 Hz, 7-H), 3.94 (3H, s, 9-OCH3), 3.71 (1H, br d, J = 10.8 Hz, CH2OH), 3.51(1H, m, 
CH2OH), 3.39 (1H, br d, J = 7.6 Hz, 13-H), 3.18 (1H, dt, J = 12.1, 2.7 Hz, 6a-H), 3.04 (1H, 
dd, J = 15.1, 2.7 Hz, 6H-), 2.82 (1H, dd, J = 20.8, 7.6 Hz, 12-H), 2.30 (3H, s, NCH3), 2.29 
(1H, d, J = 20.8 Hz, 12-Hb), 2.16 (3H, s, 4-CH3), 1.95 (3H, s, 10-CH3), 1.66 (1H, dd, J = 
15.1, 12.1 Hz, 6-Hb); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 186.5 (C-11), 182.5 (C-8), 155.3 (C-9), 
148.2 (C-5), 144.9 (C-3a), 141.3 (C-11a), 139.2 (C-16b), 136.7 (C6H5), 136.2 (C-7a), 128.6 
(C6H5), 128.6 (C-10), 128.5 (C6H5), 128.3 (C6H5), 120.6 (C-5a), 117.4 (CN), 112.6 (C-4 and 
16a), 101.3 (C-2), 75.5 (PhCH2), 65.2 (CH2OH), 60.9 (9-OCH3), 59.8 (C-14), 58.5 (C-16), 
56.0 (C-6a), 54.8 (C-7 or 13), 54.7 (C-7 or 13), 41.5 (NCH3), 27.7 (C-6), 21.5 (C-12), 9.4 
(4-CH3), 8.7 (10-CH3); IR (KBr) 2936, 1653, 1614, 1456, 1429, 1306, 1105, 1092 cm-1; 
FABMS m/z 584 [M+H]+; HRFABMS m/z 584.2391 ([M+H]+, calcd for C33H34N3O7, 
584.2397). 
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